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1 Einleitung
Die Radioiodtherapie wird in der Nuklearmedizin sowohl zur Behandlung
benigner Schilddrüsenerkrankungen, wie der Hyperthyreose bei funktioneller
Autonomie oder bei Autoimmunthyreopathie, als auch zur Therapie maligner
radioiodspeichernder Schilddrüsentumoren eingesetzt. Bei der Behandlung wird
radioaktives Iod der Massenzahl 131 (131I) oral appliziert.
Es wird in L-Thyroxin (T4) und Triiodthyronin (T3) eingebaut und so im
Zentrum der Schilddrüsenfollikel an Thyreoglobulin gebunden. Die von ihm
ausgehende β-Strahlung hat eine durchschnittliche Reichweite von 0,44 mm
[Bell, Grünwald 1999]. Die Schilddrüsenfollikel haben einen Durchmesser
zwischen 0,05 und 0,5 mm, so dass sich die Thyreozyten im Bereich der
mittleren Reichweite der β -Strahlen befinden. Die Strahlung wird von den
Zellen absorbiert und es kommt zu Nekrosen der autonomen Thyreozyten. Dies
ermöglicht die relativ homogene und selektive Zerstörung stoffwechselaktiver
Schilddrüsenzellen durch 131I. Es wird davon ausgegangen, dass umgebendes
Gewebe und Nachbarorgane, wie die Nebenschilddrüsen, keiner biologisch
relevanten Strahlenexposition ausgesetzt werden [Bell, Grünwald 1999].
Beobachtungen bei Patienten, die sich zur Radioiodtherapie in Behandlung der
Klinik für Nuklearmedizin des Universitätsklinikums Gießen-Marburg GmbH,
Standort Marburg befanden, weisen darauf hin, dass bei einem Teil der Patienten
die Parathormonkonzentration im Serum unter Radioiodtherapie im Vergleich
zu den prätherapeutischen Werten stark abfällt. Dies bedeutete aber, dass die
Nebenschilddrüsen durch die Radioiodtherapie, trotz der geringen Reichweite der
β-Strahlen, akut in ihrer Funktion beeinträchtigt werden.
Es ist bekannt, dass eine externe Radiatio Neoplasien der Haut, der
Speicheldrüsen, der Mammae, der Schilddrüse und auch der Nebenschilddrüsen
induzieren kann [Hildreth et al. 1985; Ron, Saftlas 1996; Ron et
al. 1995; Schneider et al. 1977]. Eine externe Radiatio des Kopf- und
Halsbereichs erhöht das Risiko für die anschließende Entwicklung eines primären
Hyperparathyreoidismus um das Zwei- bis Dreifache [Cohen et al. 1990;
Holmberg et al. 2002; Stephen et al. 2004]. Einige Fallberichte erwähnen
einen Hypo- oder Hyperparathyreoidismus Monate bis Jahre nach einer
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Radioiodtherapie [Bondeson et al. 1989; Cundiff et al. 2001; Esselstyn
et al. 1982; Netelenbos, Lips 1981; Prinz et al. 1982; Rosen et al. 1984;
Winslow, Meyers 1998]. Bei neugeborenen Ratten wurde ein stark erhöhtes
Risiko für die Entwicklung eines Nebenschilddrüsenadenoms nach Exposition
mit 131I nachgewiesen [Triggs, Williams 1977; Wynford-Thomas et al.
1983]. Für den Menschen ließ sich jedoch kein erhöhtes Risiko für einen
primären Hyperparathyreoidismus nach einer Exposition mit 131I nachweisen
[Colaço et al. 2007; Rasmuson, Tavelin 2006]. Allerdings wurden signifikante
Veränderungen in der Parathormonkonzentration in den ersten Monaten nach
Radioiodtherapie benigner und maligner Schilddrüsenerkrankungen beschrieben
[Glazebrook 1987; Guven et al. 2009; Ross, Nussbaum 1989], es ist bisher
jedoch noch nicht untersucht worden, ob diese Veränderungen schon in den ersten
Tagen nach der Radioiodgabe auftreten.
Die vorliegende Studie untersucht akute Veränderungen der Parathormon-
konzentration im Serum unter Radioiodtherapie benigner Schilddrüsen-
erkrankungen prospektiv systematisch als Kohortenstudie und analysiert, ob ein
Zusammenhang mit der Herddosis der Schilddrüse existiert.
2 Literaturbesprechung
2.1 Die Schilddrüse
Die Schilddrüse (Glandula thyroidea) ist ein endokrines Organ, das ventral
der Trachea und kaudal des Larynx liegt. Die Drüse erinnert in ihrer Form
an einen Schmetterling: Sie besteht aus zwei länglichen Seitenlappen, die
lateral dem Schildknorpel des Kehlkopfs anliegen, und dem Isthmus. Der
Isthmus bildet die Querverbindung zwischen den Seitenlappen und liegt auf
Höhe des 2.-4. Trachealknorpels [Renz-Polster, Braun 2006]. Während
der Embryonalentwicklung durchläuft die Schilddrüse eine Deszension vom
Zungengrund bis zu ihrer endgültigen Lage unterhalb des Larynx. Der dabei
entstehende Ductus thyreoglossus bildet sich meist vollständig zurück, andernfalls
verbleibt als Relikt dieses Ganges der Lobus pyramidalis als zusätzlicher mittlerer
Schilddrüsenlappen [Lüllmann-Rauch 2003]. Die Blutversorgung ist mit ca.
5% des Herzminutenvolumens beachtlich und erfolgt zum einen durch die Arteria
thyroidea superior aus der Arteria carotis externa und zum anderen durch die
Arteria thyroidea inferior aus dem Truncus thyrocervicalis der Arteria subclavia
[Schiebler, Schmidt 2002]. Die Drüse umgeben zwei bindegewebige Kapseln,
von denen Septen in das Innere der Drüse ausgehen, die das Organ in einzelne
Läppchen unterteilen [Schiebler, Schmidt 2002]. Histologisch bestehen die
Schilddrüsenläppchen aus einer Vielzahl von kugelförmigen Gebilden, den
Follikeln, die von einschichtigen Follikelepithelzellen, den Thyreozyten, begrenzt
sind. In ihrem Inneren enthalten die Follikel ein mit iodhaltigem Kolloid
ausgefülltes Follikellumen. Zwischen den Epithelzellen liegen die so genannten
C-Zellen, die Calcitonin produzieren [Lüllmann-Rauch 2003].
Die Thyreozyten versorgen den Körper mit zwei lebenswichtigen Hormonen:
Triiodthyronin (T3) und Thyroxin (T4). Die Hormone leiten sich von der
Aminosäure Tyrosin ab und enthalten drei bzw. vier Iodatome [Piper 2007].
Das Spurenelement Iod muss dem menschlichen Körper als Iodid mit der
Nahrung zugeführt werden, der Mindestbedarf eines Erwachsenen liegt bei 70µg
pro Tag, von der WHO wird eine Aufnahme von 150 - 250 µg Iodid pro Tag
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empfohlen [WHO 2001]. In Deutschland liegt die tatsächliche Iodaufnahme
nach Schätzungen der Deutschen Gesellschaft für Ernährung bei Erwachsenen
jedoch nur bei ca. 110 – 120µg Iodid pro Tag [DGE 2003]. Das Spurenelement
wird im Dünndarm resorbiert. Die Thyreozyten nehmen Iodid mit Hilfe eines
Transportproteins, des aktiven Natrium-Iodid-Symporters, aus dem Blut auf und
geben es durch einen zweiten Transporter in das Follikellumen ab. Thyreozyten
synthetisieren zudem das Glykoprotein Thyreoglobulin, welches zahlreiche
Tyrosylreste enthält und ebenso wie das Iodid in das Follikellumen abgegeben
wird. Das Iodid wird im Lumen unter Einwirkung der Schilddrüsenperoxidase zu
elementarem Iod oxidiert und an die Tyrosylreste des Thyreoglobulins gebunden.
Das Thyreoglobulin wird im Follikellumen gespeichert und je nach Bedarf
durch die Epithelzellen erneut aufgenommen. Nach proteolytischer Spaltung
erfolgt die Freisetzung der Hormone T4 und T3 in das Blut [Silbernagl et al.
2005]. Im Blut liegen die Hormone großteils reversibel an das Transportprotein
Thyroxin-bindendes Globulin gebunden vor und sind damit biologisch unwirksam.
Der biologisch wirksame, freie Anteil des Thyroxins (fT4) und des Triiodthyronins
(fT3) beträgt nur ca. 1%. T4 hat die Funktion eines Prohormons und wird in
der Peripherie mit Hilfe des Enzyms Deiodinase zu einem großen Teil in das
biologisch wirksamere T3 umgewandelt [Piper 2007].
Synthese und Sekretion der Hormone stehen unter der Regie des „thyroid
stimulating hormone” (TSH) aus dem Hypophysenvorderlappen, welches
seinerseits durch das „thryotropin releasing hormone” (TRH) aus dem
Hypothalamus stimuliert wird. Die Schilddrüsenhormone hemmen durch
ein negatives Feedback auf TSH und TRH ihre eigene Produktion
[Lüllmann-Rauch 2003].
Die Hormone spielen eine zentrale Rolle im Energie- und Gewebestoffwechsel:
T3 steigert die Produktion der Na+/K+-ATPase und damit die
Verbrennungsvorgänge, den O2-Verbrauch und die Wärmeproduktion des
Organismus. Der Grundumsatz wird durch die Stoffwechselsteigerung erhöht.
Die Hormone wirken hemmend auf die Glykogen- und Proteinsynthese, fördern
Wachstum und Entwicklung [Piper 2007].
2.1.1 Struma
Als Struma wird jede Vergrößerung der Schilddrüse bezeichnet. Sie ist die
häufigste Schilddrüsenerkrankung und tritt vermehrt in Iodmangelgebieten wie
z. B. in Süddeutschland auf. Der Begriff Struma ist eine rein morphologische
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Bezeichnung und so können Strumen sowohl bei Euthyreose, Hyperthyreose oder
auch bei Hypothyreose vorliegen. Klinisch kommt es zu einer Anschwellung der
vorderen unteren Halspartie. Größere Strumen führen zu Druck- und Kloßgefühl,
später können Schluckbeschwerden und Atemnot auftreten. Eine ausgeprägte
Struma führt zu Tracheomalazie und inspiratorischem Stridor [Renz-Polster,
Braun 2006]. In der klinischen Untersuchung werden je nach Größe verschiedene
Struma-Grade unterschieden (Tabelle 2.1). Zur exakten Größenbestimmung wird
eine Schilddrüsensonographie durchgeführt. Von einer Schilddrüsenvergrößerung
wird sonographisch bei einem Schilddrüsenvolumen von >18ml bei Frauen und
>25ml bei Männern gesprochen [Piper 2007].
Einteilung der Struma nach klinischem Befund
Stadium 0 keine Struma
Stadium 1a tastbare, aber nicht sichtbare Vergrößerung
Stadium 1b bei rekliniertem Kopf sichtbare Vergrößerung
Stadium 2 bei normaler Kopfhaltung sichtbare Schilddrüse
Stadium 3 stark vergrößerte Schilddrüse
Tabelle 2.1: Einteilung der Struma nach klinischem Befund [Piper 2007]
Es wird unterschieden zwischen einer Struma diffusa mit einer gleichmäßigen
Hyperplasie des Schilddrüsengewebes und einer Struma nodosa mit knotigen
Veränderungen, die entweder singulär (Struma uninodosa) oder multipel
(Struma multinodosa) auftreten [Piper 2007]. Die Ätiologie teilt die Strumen
in drei Gruppen: die endemische Struma, die auf Iodmangel beruht, die
sporadische Struma, deren Ursache zumeist ein genetischer Defekt in der
Schilddrüsenhormonsynthese ist, und die Struma maligna, die sich nach Jahren
aus einer Struma nodosa entwickeln kann. Die häufigste Form ist mit Abstand
die endemische Struma.
Die endemische Struma tritt in Gebieten mit schlechter Iodversorgung bei über
10% der Kinder auf [Piper 2007]. Der intrathyreoidale Iodmangel führt zur
Hyperplasie des Schilddrüsengewebes und durch die kompensatorisch gesteigerte
TSH-Sekretion zusätzlich zur Hypertrophie der Thyreozyten [Saller et al. 1991].
So gelingt es dem Organismus trotz Iodmangel eine euthyreote Stoffwechsellage
aufrecht zu erhalten. Diagnostisch wird neben Inspektion und Palpation eine
Sonographie der Schilddrüse durchgeführt, um deren Größe zu bestimmen und
um eventuelle Knoten und Zysten zu erkennen. Die Konzentrationen im Serum
für fT3, fT4 und TSH liegen bei der endemischen Struma durch die euthyreote
Stoffwechsellage im Referenzbereich. Eine Struma wird im Regelfall konservativ
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mit der Gabe von L-Thyroxin und Iodid zunächst für ein Jahr zur Rückbildung
des Kropfes behandelt, danach kann die Therapie lediglich mit Iodid fortgeführt
werden. Große Strumen mit lokalen Komplikationen werden operativ mit einer
Hemithyreoidektomie oder einer Thyreoidektomie therapiert [Piper 2007].
2.1.2 Hyperthyreose
Bei der Hyperthyreose besteht ein Überschuss an Schilddrüsenhormonen, der in
den überwiegenden Fällen auf einer funktionellen Autonomie der Schilddrüse
oder einer Thyreoiditis beruht, in seltenen Fällen iatrogen nach Einnahme
von Schilddrüsenhormonen auftritt [Classen et al. 2004]. Klinisch äußert sich
eine Hyperthyreose durch Tachykardie, Gewichtsabnahme, vermehrtes Schwitzen,
gesteigerte Erregbarkeit, Nervosität und Wärmeintoleranz [Classen et al. 2004;
Piper 2007]. Bei einer manifesten Hyperthyreose liegen die Konzentrationen für
fT3 und fT4 im Serum über dem Referenzbereich und die TSH-Konzentration
ist supprimiert. Wenn die Serumkonzentrationen von fT3- und fT4 (noch) im
Referenzbereich liegen, aber die TSH-Konzentration erniedrigt ist, wird von einer
latenten Hyperthyreose gesprochen.
Schilddrüsenautonomie: Bei der Schilddrüsenautonomie unterliegen Thyreozyten
nicht mehr dem hypothalamisch-hypophysären Regelkreis, sondern produzieren
trotz supprimierter TSH-Konzentrationen im Serum selbstständig T3 und T4.
Entweder liegt eine disseminierte Autonomie vor, bei der das funktionell
autonome Gewebe über die ganze Schilddrüse verteilt ist, oder es kommt
durch einzelne betroffene Bereiche innerhalb der Schilddrüse zu einer unifokalen
(autonomes Adenom) oder multifokalen Autonomie [Classen et al. 2004].
Meist liegen solche funktionell autonomen Bereiche in einer hyperthyreoten,
mehrknotigen Struma, die sich über Jahre aus einer zunächst euthyreoten diffusen
Struma entwickelt hat [Piper 2007]. Die Therapie der funktionellen Autonomie
erfolgt durch Operation oder Radioiodtherapie (Abschnitt 2.2). Eine Operation
wird immer dann bevorzugt, wenn ein Karzinomverdacht besteht oder eine lokale
Symptomatik, wie z.B. Dysphagie oder Dyspnoe vorliegt [Porterfield et al.
2008].
Akute und subakute Thyreoiditis: Eine Entzündung der Schilddrüse (Thyreoiditis)
führt im Regelfall zur Destruktion des Schilddrüsengewebes. Initial kommt
es oft durch Freisetzung der gespeicherten Schilddrüsenhormone zu einer
hyperthyreoten Stoffwechsellage. Später führt die Erkrankung häufig durch eine
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Gewebsatrophie zur Hypothyreose [Renz-Polster, Braun 2006].
Die akute Thyreoiditis ist heutzutage sehr selten. Die subakute granulomatöse
Thyreoiditis de Quervain wird auf nicht bekanntem Wege durch verschiedene
Viruserkrankungen (Mumps, Influenza, Adenoviren) in Assoziation mit HLA-B 35
induziert. Klinisch kommt es zu quälenden Schmerzen im Halsbereich, einer
vergrößerten, druckdolenten Schilddrüse und subfebrilen Temperaturen [Meng,
Schmidt 1992; Piper 2007]. Die Therapie der subakuten Thyreoiditis
de Quervain erfolgt symptomatisch mit NSAR, Glucokortikoiden und bei
Hypothyreose mit L-Thyroxin [Meng, Schmidt 1992].
Chronische Autoimmunthyreoiditis: An der chronischen Autoimmunthyreoiditis
erkranken überwiegend Frauen mittleren Lebensalters. Es kommt zur diffusen
Infiltration des Schilddrüsengewebes durch Lymphozyten, die durch eine zelluläre
Autoimmunreaktion zur Gewebedestruktion und Schilddrüsenatrophie führen
[Classen et al. 2004; Piper 2007]. Die Lymphozyten bilden darüber hinaus
Autoantikörper. Von der Art der Autoantikörper hängen Symptomatik und
Verlauf der Erkrankung ab und danach richtet sich auch die Klassifikation:
Bei der Autoimmunthyreopathie vom Typ Hashimoto finden sich Autoantikörper
gegen Thyreoglobulin (TG-AK) und/oder die Schilddrüsenperoxidase
(TPO-AK). Selten kommt es akut zu einer Hyperthyreose, häufiger führt
die Erkrankung zu einer chronischen Hypothyreose (Abschnitt 2.1.3).
Die Autoimmunthyreoiditis vom Typ Basedow ist eine Teilmanifestation
des Morbus Basedow, einer organübergreifende Erkrankung, die sich an der
Schilddrüse, im periorbitalen Gewebe und an der Haut manifestieren kann. Es
besteht eine genetische Disposition [Piper 2007]. Es werden Autoantikörper
gegen den TSH-Rezeptor der Thyreozyten (TRAK) gebildet, die den Rezeptor
entweder stimulieren oder hemmen [Hotze, Schumm-Draeger 2003]. In
der Mehrzahl der Fälle stimulieren die Antikörper unabhängig vom TSH die
Schilddrüse und führen zu einer diffusen Hypertrophie der Thyreozyten mit
Hyperthyreose. Die seltener vorliegenden hemmenden Autoantikörper führen
dagegen zur Hypothyreose. Zusätzlich liegen meist Autoantikörper gegen
Thyreoglobulin (TG-AK) und gegen die Schilddrüsenperoxidase (TPO-AK)
vor [Piper 2007]. Kommt es zusätzlich im Bereich der Orbita zu einer
endokrinen Orbitopathie mit einer Entzündung der Augenmuskeln und zu einem
prätibialen Ödem, liegt ein Morbus Basedow vor. Eine massive Ablagerung von
Mukopolysacchariden verdrängt bei dieser Erkrankung den Augapfel nach außen
und führt zum Exophthalmus [Classen et al. 2004].
Der Morbus Basedow wird zunächst meist konservativ für ein bis zwei Jahre mit
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Thyreostatika behandelt. Falls es nicht zur Spontanremission kommt, erfolgt
eine definitive Therapie per Thyreoidektomie oder Radioiodtherapie (Abschnitt
2.2) [Renz-Polster, Braun 2006].
2.1.3 Hypothyreose
Die Hypothyreose bezeichnet eine Unterfunktion der Schilddrüse mit einem
Mangel an den Schilddrüsenhormonen Triiodthyronin und Thyroxin. Es wird
zwischen einer primären, sekundären und tertiären Form unterschieden [Piper
2007; Renz-Polster, Braun 2006]. Eine Hypothyreose äußert sich klinisch mit
Leistungsabfall, Antriebsarmut, Verlangsamung, Obstipation und Myxödemen.
Die Konzentrationen des fT3 und fT4 im Serum liegen unter dem Referenzbereich
[Renz-Polster, Braun 2006].
Die primäre Form ist mit Abstand am häufigsten und hat als Ursache eine
Funktionsstörung der Schilddrüse selbst. Bei der sekundären Hypothyreose
kommt es zu einer Verminderung oder einem kompletten Ausfall der
TSH-Sekretion in Folge einer Hypophysenvorderlappeninsuffizienz. Die tertiäre
Hypothyreose tritt bei einer Schädigung des Hypothalamus mit Ausfall der
TRH-Produktion auf [Meng, Schmidt 1992].
Eine primäre Hypothyreose kann angeboren oder erworben sein. Die
angeborene Form nennt sich Kretinismus. Es liegt ein Schilddrüsenhormonmangel
aufgrund eines Enzymdefekts vor, der zu schweren körperlichen und
geistigen Entwicklungsstörungen führt. Eine Schilddrüsenaplasie und damit ein
vollständiges Fehlen der Schilddrüsenhormone ist mit dem Leben unvereinbar.
Die iatrogene Form ist die häufigste und kann nach einer Thyreoidektomie,
einer Radioiodtherapie oder nach Behandlung mit Thyreostatika auftreten
[Renz-Polster, Braun 2006].
Die akute Thyreoiditis und auch die subakute Thyreoiditis de Quervain kann
zu einer in der Regel vorübergehenden hypothyreoten Stoffwechsellage führen
[Meng, Schmidt 1992; Renz-Polster, Braun 2006].
Die chronische Autoimmunthyreoiditis (Abschnitt 2.1.2) ist im Erwachsenenalter
die häufigste Ursache der spontanen Hypothyreose, wobei es sich dann meist
um eine Autoimmunthyreopathie vom Typ Hashimoto handelt. Die Patienten
sind zunächst häufig beschwerdefrei, es kommt allerdings regelhaft nach mehreren
Jahren zu einer Hypothyreose.
Seltener führt auch die Autoimmunthyreopathie vom Typ Basedow zu einer
hypothyreoten Stoffwechsellage. Dazu kann es entweder durch die zelluläre
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Autoimmunreaktion kommen [Piper 2007] oder durch das Auftreten von
blockierenden Antikörper gegen den TSH-Rezeptor [Hotze, Schumm-Draeger
2003]. Die Therapie einer Hypothyreose besteht in der oralen Substitution der
Schilddrüsenhormone mit L-Thyroxin [Classen et al. 2004].
2.2 Radioiodtherapie benigner Schilddrüsenerkrankungen
Die Radioiodtherapie ist eine Strahlentherapie der Schilddrüse mit radioaktivem
Iod, deren Ziel die Ausschaltung von funktionsfähigem Schilddrüsengewebe,
iodspeichernder Schilddrüsentumore oder Metastasen ist. Seit 1943 wird
radioaktives Iod zur Therapie benigner Schilddrüsenerkrankungen eingesetzt
[Chapman 1983] und seitdem sind mehr als eine Million Patienten zur Therapie
einer Hyperthyreose mit radioaktivem Iod behandelt worden [Bell, Grünwald
1999].
Zur Anwendung kommt radioaktives Iod mit der Massenzahl 131 (131I), das
mit einer Halbwertzeit von 8,05 Tagen zu stabilem Xenon zerfällt. 90% der
Strahlendosis werden in Form von β-Strahlen mit einer maximalen Energie von
0,606 MeV emittiert. Zu einem geringen Teil – etwa 5% der Strahlendosis –
sendet 131I auch γ-Strahlen mit einer maximalen Energie von 464 KeV aus [Bell,
Grünwald 1999].
131I wird oral als Natriumiodid in Kapselform verabreicht, gelangt über den
Blutkreislauf zur Schilddrüse und wird größtenteils selektiv von metabolisch
aktivem Schilddrüsengewebe über den Natrium-Iodid-Symporter aufgenommen
und gespeichert. Es kann sich nicht nur in differenziertem Gewebe der Schilddrüse
selbst einlagern, sondern auch in iodspeichernden Metastasen [Bell, Grünwald
1999]. Wenn sich 131I in der Schilddrüse anreichert, wird der größte Teil der
β-Strahlung vom Schilddrüsengewebe absorbiert: Von der β-Strahlung werden
50% der Strahlendosis innerhalb von 0,44 mm absorbiert und 95% innerhalb
von 1 mm. Die Freisetzung der Strahlenenergie des 131 I führt in Abhängigkeit
von der erreichten Energiedosis zu Zellschädigungen und in therapeutisch
relevanten Dosen von ca. 100-400 Gy zu Nekrosen und zur Zerstörung der
Schilddrüsenzellen. So kann die zu behandelnde Grunderkrankung weitgehend
ausgeschaltet werden. Von der γ-Strahlung hingegen werden nur 10% der
Strahlendosis in der Schilddrüse absorbiert. Der restliche Anteil kann umliegende
Gewebe und Organe erreichen und auch außerhalb des Körpers detektiert und
diagnostisch zur Anfertigung eines Ganzkörperszintigramms genutzt werden
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[Bell, Grünwald 1999]. Einige extrathyreoidale Gewebe besitzen ebenfalls
Natrium-Iodid-Symporter und können 131I akkumulieren und werden somit
einer erhöhten Strahlenbelastung ausgesetzt. Zu diesen Geweben gehören die
Speicheldrüsen, der Magen, der Darm und die Mammae.
2.2.1 Indikationen
Bei den benignen Schilddrüsenerkrankungen wird die Radioiodtherapie zur
Behandlung von Hyperthyreosen aufgrund eines Morbus Basedow oder einer
funktionellen Autonomie eingesetzt. Zur Therapie einer euthyreoten Struma
wird die Radioiodtherapie nur dann angewandt, wenn eine Operation nicht
durchführbar ist oder vom Patienten abgelehnt wird [Bell, Grünwald 1999;
Meng, Schmidt 1992].
Die Behandlung der funktionellen Autonomie mit Hyperthyreose ist eine
klassische Indikation der Radioiodtherapie. Dieses Verfahren ermöglicht eine
selektive und dauerhafte Ausschaltung autonomer Areale [Bell, Grünwald
1999]. Vor einer Radioiodtherapie wird das perinoduläre Gewebe durch die
Gabe von L-Thyroxin supprimiert und so vor der Wirkung des 131I weitgehend
geschützt [Meng, Schmidt 1992]. Durch die Therapie können eine deutliche
Reduktion des Schilddrüsenvolumens und eine euthyreote Stoffwechsellage nach
ca. 6 – 12 Wochen erreicht werden. Bei einem autonomen Volumen >50 ml bzw.
bei einer Struma >80-100 ml Gesamtvolumen oder bei Knoten unklarer Dignität
wird eine Operation vorgezogen [Bell, Grünwald 1999].
In Deutschland wird eine Hyperthyreose bei Morbus Basedow bzw. bei einer
Autoimmunthyreopathie vom Typ Basedow im Gegensatz zur Therapie in
den USA meist erst konservativ mit Thyreostatika behandelt. Nur bei einem
Rezidiv unter thyreostatischer Behandlung wird eine definitive Therapie durch
eine Radioiodtherapie oder eine Operation angestrebt. Da bei konservativer
Therapie Rezidive mit 50% sehr häufig sind [Bell, Grünwald 1999], stellt
die Radioiodtherapie, gerade wenn keine oder nur eine geringe Struma vorliegt,
auch eine geeignete primäre Behandlungsoption dar. Die Radioiodtherapie erfolgt
mit Dosen von ca. 150-200 Gy. Da sich eine bestehende endokrine Orbitopathie
unter der Strahlenwirkung verschlechtern oder auch neu auftreten kann [Stan,
Bahn 2010], wird bei Verdacht auf eine Augenbeteiligung die Radioiodtherapie
unter begleitender Kortisongabe durchgeführt [Bell, Grünwald 1999].
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2.2.2 Herddosen
Innerhalb der Schilddrüse wird je nach Aktivität der Follikel 131I unterschiedlich
stark aufgenommen und gespeichert. Areale bzw. Herde mit einem hohen
Iodumsatz, wie sie z. B. bei der funktionellen Autonomie vorliegen, nehmen
überdurchschnittlich viel radioaktives Iod auf. Die Dosis dieses Bereichs, die
Herddosis, fällt größer aus als die Dosis des umgebenden Gewebes, wodurch
die stark speichernden Areale bevorzugt eliminiert werden. Die erreichte
Herddosis bestimmt somit die therapeutische Wirkung. Vor Durchführung der
Therapie muss die erforderliche Aktivität berechnet werden, die sicher stellt,
dass die gewünschte Herddosis erreicht wird. Die Herddosis ist abhängig vom
Schilddrüsenvolumen, der effektiven Halbwertzeit und dem Speichermaximum
[Hotze, Schumm-Draeger 2003].
2.2.3 Radioiodtest–Dosiskalkulation
Um die für die Therapie erforderliche Radioaktivitätsmenge zu berechnen,
wird möglichst kurz vor Beginn der Behandlung die maximale Aufnahme und
die effektive Halbwertzeit des 131I bestimmt. Dazu wird oral eine Testkapsel
131I verabreicht. Da das Speichermaximum in der Regel bei den Patienten
nach 24 h erreicht ist, wird der maximale Aufnahmewert des 131I zu diesem
Zeitpunkt bestimmt. Bei Ermittlung der effektiven Halbwertzeit wird meist auf
empirisch erhobene Werte zurückgegriffen. Des Weiteren muss bei Berechnung
der erforderlichen Radioaktivitätsmenge das Schilddrüsenvolumen bekannt sein.
Dies kann bei der unifokalen Autonomie am exaktesten durch die Sonographie
bestimmt werden, bei großen Strumen mit regressiven zystischen Veränderung
reicht eine sonographische Volumenbestimmung nicht aus und es muss zusätzlich
eine Szintigraphie durchgeführt werden [Bell, Grünwald 1999; Hotze,
Schumm-Draeger 2003]. Mit den Werten für die maximale Speicherung, die
Halbwertzeit und das Schilddrüsenvolumen kann die erforderliche Aktivität zur
angestrebten Herddosis nach der Marinelli-Formel berechnet werden:
A = K · D · V
F · T eff
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A = zu applizierende Aktivität (MBq)
D = angestrebte Herddosis (Gy)
V = Schilddrüsenvolumen (ml)
F = maximale Speicherung (%)
Teff = effektive Halbwertzeit (Tage)
K = empirisch ermittelte Konstante, z.B. K = 24,8
[Bell, Grünwald 1999]
2.2.4 Strahlenexposition und Komplikationen
Früher wurde eine Radioiodtherapie aufgrund der potentiellen genetischen
Gefährdung nur für über 40-jährige Patienten empfohlen. Bei der Behandlung
benigner Schilddrüsenerkrankung liegt die Ganzkörper-, Knochenmarks- bzw.
Gonadenexposition nicht höher als die bei vielen anderen röntgendiagnostischen
Maßnahmen (z.B. Koronarangiographie, CT-Abdomen). Heute existiert keine
untere Altersgrenze. Diese wurde für Erwachsene von der Kommission für
Hormontoxikologie und der Sektion Schilddrüse der Deutschen Gesellschaft
für Endokrinologie aufgehoben, da das Risiko einer Radioiodtherapie
altersunabhängig deutlich geringer ist als das einer Operation. Lediglich für
Kinder unter zehn Jahren wird eine Behandlung mit radioaktiven Iodisotopen
nicht empfohlen [DGN 2007].
In ca. 4-5% der Fälle kommt es zu einer lokalen Entzündung
(Strahlenthyreoiditis) als Frühkomplikation, außerdem können eine Gastritis
und vorübergehende Veränderungen des Blutbildes auftreten. Eine endokrine
Orbitopathie kann unter Radioiodtherapie neu auftreten oder sich verschlechtern.
Die häufigste Spätreaktion ist eine Hypothyreose. Des Weiteren kann in Folge
einer Radioiodtherapie bei einer Schilddrüsenautonomie eine immunogene
Hyperthyreose auftreten, dies wird als Marie-Lenhart-Syndrom bezeichnet
[Bell, Grünwald 1999; Hotze, Schumm-Draeger 2003].
Seit den 1980er Jahren wird das Langzeitrisiko nach einer Latenzzeit von 15 bis
17 Jahren für die Entwicklung eines Malignoms nach Radioiodtherapie benigner
Schilddrüsenerkrankungen mit Hyperthyreose untersucht. Es wird kontrovers
diskutiert, ob eine Radioiodtherapie wegen einer Hyperthyreose bei benignen
Schilddrüsenerkrankungen die Inzidenz an Neoplasien erhöht.
Zwei große Studien an 1005 bzw. 1762 Patienten ergaben kein erhöhtes Risiko
für Neoplasien im Vergleich zur Referenzpopulation [Goldman et al. 1988;
Hoffman et al. 1982]. In einer weiteren Studie an 7417 Patienten fand
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sich eine insgesamt leicht verringerte Inzidenz- und Mortalitätsrate für alle
Krebserkrankungen nach Radioiodtherapie benigner Schilddrüsenerkrankungen
im Vergleich mit der Referenzpopulation [Franklyn et al. 1999].
Zwei weitere Studien kamen hingegen zu dem Ergebnis, dass eine
Radioiodtherapie benigner Schilddrüsenerkrankungen die Inzidenz an
Malignomen insgesamt erhöht: Bei einer schwedischen Studie an 10522
Patienten fand sich 10 Jahre nach Therapie ein signifikant erhöhtes Gesamtrisiko
im Vergleich zur Referenzpopulation und die Inzidenzen an Magen-, Gehirn- und
Nierenkarzinome waren signifikant erhöht [Holm et al. 1991]. Eine finnische
Studie an 2793 Patienten kam zu dem Ergebnis, dass eine Radioiodtherapie
die Gesamtinzidenz an Malignomen erhöht und insbesondere einen Risikofaktor
für die Entstehung von Malignomen der Mammae, des Magens und der Niere
darstellt. Das relative Risiko einer Krebserkrankung stieg mit der Höhe der
applizierten Aktivität des 131I während der Radioiodtherapie an [Metso et al.
2007]. Für hämatopoetische Erkrankungen scheint kein erhöhtes Risiko zu
bestehen [Franklyn et al. 1999; Metso et al. 2007; Ron et al. 1998].
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2.3 Die Nebenschilddrüsen
Bei den Nebenschilddrüsen – auch Glandulae parathyroideae oder Epithel-
körperchen genannt – handelt es sich um endokrine Drüsen, die gewöhnlich im
Halsbereich liegen. Sowohl die Anzahl als auch ihre topographische Lage sind
variabel. Meist sind es vier etwa linsengroße paarig angelegte Organe, wovon das
untere Paar am kaudalen Schilddrüsenpol auf Höhe des 3. – 4. Trachealknorpels
und das obere Paar am kranialen Schilddrüsenpol in Höhe des Ringknorpels
gelegen ist [Piper 2007]. Die Blutversorgung erfolgt durch Äste der Arteria
thyroidea inferior aus dem Truncus thyrocervicalis der Arteria subclavia
[Schiebler, Schmidt 2002]. 4 bis 16% aller Nebenschilddrüsen liegen ektopisch
in der Nähe des Thymus, um den Ösophagus, im Schilddrüsengewebe eingebettet
oder in der Submandibularregion [Fraser 2009]. Eine zarte Bindegewebskapsel
umgibt jede Nebenschilddrüse, von der Septen ins Innere ausgehen, die die
strangartig angeordneten Epithelzellen unterteilen. Es finden sich zwei Zellarten:
die Hauptzellen, zuständig für die Produktion des Parathormons, und die
oxyphilen Zellen mit unbekannter Funktion.
2.3.1 Parathormon: Funktion und zirkadiane Rhythmik
Das Parathormon reguliert zusammen mit dem aktiven Vitamin D3-Metaboliten
1,25-Dihydroxycholecalciferol und Calcitonin den Kalziummetabolismus.
Parathormon ist ein einkettiges Polypeptid und besteht in seinem intakten
Zustand aus 84 Aminosäuren (iPTH 1-84), von denen für die biologische
Wirkung die 27 Aminosäuren des N-terminalen Endes der Aminosäurekette
verantwortlich sind. Hauptangriffspunkte des Peptids sind der Knochen, die Niere
und die Darmschleimhaut. Es wird von den Hauptzellen der Nebenschilddrüsen
in die Blutbahn ausgeschüttet und in Leber und Milz metabolisiert, wobei die
Halbwertzeit des Hormons im Blut zwei bis vier Minuten beträgt [Fraser 2009].
Intaktes Parathormon im Serum unterliegt einer signifikanten zirkadianen
Rhythmik. Als zirkadiane Rhythmen werden endogene Rhythmen bezeichnet, die
eine Periodenlänge von ca. 24 Stunden haben. Die Rhythmik des Parathormons
im Serum besitzt einen absoluten Hochpunkt in den frühen Morgenstunden
zwischen 02:00 Uhr und 06:00 Uhr [Calvo et al. 1991; Fraser et al. 2004;
Hajj Fuleihan et al. 1997; Ledger et al. 1995] und einen absoluten Tiefpunkt
in den späten Vormittagsstunden zwischen 09:00 Uhr und 11:00 Uhr [Calvo
et al. 1991; Eastell et al. 1992; Hajj Fuleihan et al. 1997; Logue et al.
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1989]. Die zirkadiane Rhythmik wird durch eine ultradiane Periodik überlagert.
Etwa ein Drittel der Parathormonausschüttung erfolgt pulsatil mit etwa 3 bis 7
Pulsen pro Stunde [Harms et al. 1989; Samuels et al. 1993; Schmitt et al.
1996].
Parathormon hält die extrazellulären Konzentrationen des ionisierten Kalziums
und des Phosphats in engen Grenzen konstant. Eine präzise Kontrolle der
Kalziumkonzentration ist notwendig, um den ordnungsgemäßen Ablauf
vieler physiologischer Prozesse zu sichern, insbesondere in der zellulären
Signaltransduktion, in den neuralen und muskulären Funktionen sowie
im Knochenstoffwechsel [Fraser 2009]. Die Sekretion wird über den
kalziumsensitiven Rezeptor reguliert, der auf der Zelloberfläche der Hauptzellen
der Nebenschilddrüsen lokalisiert ist und Veränderungen des ionisierten
Kalziumkonzentration registriert und daraufhin die Sekretion anpasst:
Bei steigender Kalziumkonzentration wird die Hormonsekretion aus den
Hauptzellen gestoppt und es wird erst wieder nach Absinken der extrazellulären
Ca2+-Konzentration Parathormon freigesetzt [Fraser 2009].
Parathormon hat folgende Hauptfunktionen, durch die es zu einer Steigerung der
extrazellulären Konzentration des ionisierten Kalziums und zu einer Abnahme
der extrazellulären Phosphatkonzentration kommt:
- Regulation des Knochenumbaus („bone remodeling”):
– Förderung des Knochenabbaus durch die Osteoklasten und somit
der Freisetzung von Kalzium und Phosphat
– in physiologischen Konzentrationen Stimulation der Osteoblasen
und damit des Knochenaufbaus
- Regulation der Kalzium-/Phosphatreabsorption in der Niere:
– Förderung der tubulären Kalziumreabsorption (Kalziumretention)
– Hemmung der tubulären Phosphatreabsortion (vermehrte
Phosphatausscheidung)
- Förderung der renalen Bildung von Vitamin D3:
– Stimulation der renalen 1-Hydroxylase (vermehrte Bildung von
1,25-Dihydroxycholecalciferol)
– indirekte Steigerung der Vitamin D vermittelten intestinalen
Kalziumabsorption [Fraser 2009]
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2.3.2 Primärer Hyperparathyreoidismus
Der Hyperparathyreoidismus bezeichnet eine vermehrte Produktion des
Parathormons. Beim primären Hyperparathyreoidismus handelt es sich
um eine Erkrankung der Nebenschilddrüsen selbst, bei der ein oder
mehrere Epithelkörperchen ohne Anlass bei initial normalem Kalziumspiegel
zu viel Parathormon sezernieren [Bilezikian, Silverberg 2000]. Davon
werden der sekundäre und tertiäre Hyperparathyreoidismus, sowie der
Pseudohyperparathyreoidismus abgegrenzt [Fraser 2009].
Prävalenz und Ätiologie: Der primäre Hyperparathyreoidismus ist nach einer
malignen Grunderkrankung die zweithäufigste Ursache einer Hyperkalzämie
[Renz-Polster, Braun 2006] und die dritthäufigste endokrine Erkrankung der
Welt [Fraser 2009]. Die Prävalenz variiert je nach beobachteter Bevölkerung
und je nach verwendeter biochemischer Nachweismethode. Für Europa wird
die Prävalenz mit ca. 0,3% angegeben [Adami et al. 2002], die Prävalenz in
Nordamerika wird auf ca. 0,1% geschätzt [Melton 2002]. Frauen erkranken
etwa dreimal so häufig an einem primären Hyperparathyreoidismus wie Männer.
Mit dem Alter steigt die Prävalenz in beiden Geschlechtern an [Miller et al.
2008]. Bei Frauen in Norwegen zwischen 55 und 75 Jahren lag die Prävalenz in
einer Studie, je nachdem wie streng die Kriterien für die Diagnose eines primären
Hyperparathyreoidismus ausgelegt wurden, zwischen 3,6 und 13,9% [Jorde et
al. 2000].
Die Ätiologie der Erkrankung ist in den meisten Fällen nicht geklärt [Böcker
et al. 2004; W. Meng 1997]. In einigen Fällen liegt ein hereditärer isolierter
primärer Hyperparathyreoidismus vor oder die Erkrankung tritt im Rahmen einer
multiplen endokrinen Neoplasie (MEN I oder MEN II a) auf [Renz-Polster,
Braun 2006]. Ionisierende Strahlung wird mit der Entstehung eines primären
Hyperparathyreoidismus assoziiert [Fraser 2009]: Eine externe Radiatio des
Kopf- und Halsbereichs aufgrund benigner Erkrankungen führt zu einem zwei-
bis dreifach erhöhten Erkrankungsrisiko [Cohen et al. 1990; Holmberg et al.
2002], ein vierfach erhöhtes Risiko wird für Atombombenüberlebende beschrieben
[Fujiwara et al. 1992]. Dass eine Exposition mit 131I das Risiko erhöht, konnte
bisher nicht gezeigt werden [Colaço et al. 2007; Rasmuson, Tavelin 2006]
(Tabelle 2.2).
Diagnostik und Klinik: Die Klinik des primären Hyperparathyreoidismus wird
klassischerweise mit der Trias „Stein-, Bein- und Magenpein” beschrieben: Die
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idiopathisch –
hereditär – familiärer Hyperparathyreoidismus
– MEN I1)
– MEN II a1)
iatrogen – langfristige Einnahme von Lithium
– ionisierende Strahlung
1)MEN = multiple endokrine Neoplasie
Tabelle 2.2: Ursachen des primären Hyperparathyreoidismus [Cohen et al. 1990; Fraser 2009;
Holmberg et al. 2002]
Erkrankung manifestiert sich mit Gallensteinen, Nephrokalzinose, generalisierter
Osteopenie und Ulzera ventriculi bzw. duodeni. Die generalisierte Osteopenie
zeigt sich mit braunen Knochentumoren oder dem „Pfeffer- und Salzschädel”.
Des Weiteren kann in seltenen Fällen eine Pankreatitis auftreten [Bilezikian,
Silverberg 2000]. Im Labor kommt es zu einer über den Referenzbereich
erhöhten Konzentration des intakten Parathormons im Serum, außerdem zu
einer Hyperkalzämie und Hypophosphatämie, zu einer Hyperphosphat- und
Hyperkalziurie.
Seit Einführung des routinemäßigen Screenings der Serumelektrolyte inklusive
der Kalziumkonzentration im Serum in den 1970er Jahren ist die klassische
Klinik seltener anzutreffen [Bilezikian, Silverberg 2000], heutzutage
wird der Hyperparathyreoidismus bei ca. 70 bis 80% aller Patienten mit
minimaler klinischer Symptomatik – bei „asymptomatischen” Patienten –
diagnostiziert [Coker et al. 2005; Fraser 2009]. Dennoch findet sich eine
Vielzahl von unspezifischen, nicht klassischen Symptomen: leichte Ermüdbarkeit,
proximale Muskelschwäche, Hüftschmerzen, Depressionen, Gedächtnisstörungen
und Psychosen. Wird die Erkrankung symptomatisch, tritt vor allem eine
Nephrolithiasis, eine Nephrokalzinose, eine Osteopenie bzw. Osteoporose
und/oder eine reduzierte Kreatininclearance auf (Tabelle 2.3) [Coker et al. 2005;




generalisierte Osteopenie 10–23% 1,4–14%
asymptomatisch/unspezifisch 0,6–18% 22–80%
Tabelle 2.3: Klinik des primären Hyperparathyreoidismus: Veränderungen im klinischen
Erscheinungsbild innerhalb des letzten Jahrhunderts (modifiziert nach Bilezikian,
Potts [2002], gefunden in Fraser [2009])
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Die Hyperkalzämie kann gerade bei begleitendem Vitamin D-Mangel auch
intermittierend bestehen, so dass auch ein primärer Hyperparathyreoidismus
vorliegen kann, obwohl die Konzentration des ionisierten Kalziums bei einmaliger
Messung im Referenzbereich liegt. Ein sekundärer Hyperparathyreoidismus muss
jedoch stets ausgeschlossen werden. Es wird diskutiert, ob als weitere Variante
ein permanent normokalzämischer Hyperparathyreoidismus existiert mit einem
erhöhten intakten Parathormon im Serum, aber einer Kalziumkonzentration im
Referenzbereich [Bilezikian, Potts 2002; Silverberg et al. 2009].
Histologie: In etwa 80% findet sich im histologischen Befund ein Adenom eines
Epithelkörperchens, in ca. 5% mehrere Adenome, in ca. 15% eine Hyperplasie
aller vier Epithelkörperchen. Ein Nebenschilddrüsenkarzinom ist mit einer
Prävalenz unter 1% im histologischen Befund eine Rarität [Mariani et al. 2003].
Adenome gehen von den Epithelzellen der Nebenschilddrüse aus und sind benigne,
langsam wachsende Tumore, die von einer Kapsel umgeben sind [Bilezikian,
Silverberg 2000; Riede et al. 2004]. Bei der primären Hyperplasie sind im
Gegensatz zum Adenom alle Nebenschilddrüsen zugleich betroffen und vergrößert
[Böcker et al. 2004; Riede et al. 2004].
Therapie: Ein primärer Hyperparathyreoidismus ist nur durch eine Para-
thyreoidektomie zu heilen. Bei symptomatischen Patienten ist die Operation
schon seit langem Mittel der Wahl. Patienten mit unspezifischen Symptomen
und geringer Hyperkalzämie wurden früher häufig konservativ behandelt.
Mittlerweile wird eine Operation auch für Patienten mit unspezifischen
Symptomen empfohlen. Bei älteren asymptomatischen Patienten mit einer
geringen Hyperkalzämie kann eine konservative Therapie mit Bisphosponaten
und Calcimimetika durchgeführt werden [Bilezikian, Potts 2002; Coker et
al. 2005; Silverberg et al. 2009].
2.3.3 Hypoparathyreoidismus
Der Hypoparathyreoidismus entsteht aufgrund einer verminderten oder fehlenden
Sekretion des Parathormons. Daher ist die Konzentration des intakten
Parathormons im Serum unter den Referenzbereich erniedrigt, außerdem finden
sich eine Hypokalzämie und eine Hyperphosphatämie.
Ätiologie: Ein Hypoparathyreoidismus tritt am häufigsten iatrogen nach
Operationen an der Schilddrüse oder den Nebenschilddrüsen auf. Die Inzidenz
eines Hypoparathyreoidismus nach einer totalen Thyreoidektomie wird auf
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0,5 bis 6,6% geschätzt [Shoback 2008]. Er kann jedoch auch durch
eine autoimmun-vermittelte Zerstörung der Nebenschilddrüsen bedingt sein
oder durch eine aktivierende Mutation im kalziumsensitiven Rezeptor, durch
die der Rezeptor ständig von einer vermeintlichen Hyperkalzämie ausgeht,
oder durch eine Nebenschilddrüsenaplasie, z.B. im Rahmen des DiGeorge-
Syndroms. Zu einem funktionellen Hypoparathyreoidismus kommt es bei einer
Hypomagnesiämie, da Magnesium essentiell für die Parathormonsekretion ist
[Shoback 2008]. Selten tritt er als Komplikation einer externen Radiatio oder
einer Behandlung mit 131I auf [Horwitz, Stewart 2008; Maeda et al. 2006;
Winslow, Meyers 1998] (Tabelle 2.4).
Klinik: Die Symptomatik ist durch die Hypokalzämie gekennzeichnet. Bei einem
akut aufgetretenen Hypoparathyreoidismus steht die Tetanie mit perioralem
und akralem Taubheitsgefühl, Parästhesien und einem positivem Chvostek-
und Trousseau-Zeichen im Vordergrund, darüber hinaus kann es zu Laryngo-
und Bronchospasmen, Diarrhöen und refraktärer Herzinsuffizienz kommen.
Ein chronischer Hypoparathyreoidismus kann zu epileptischen Anfällen, einer
verlängerten QT-Zeit im Elektrokardiogramm, zu trockener Haut, Alopezie,
Katarakt und Basalganglienverkalkung führen [Shoback 2008].
Therapie: Ein Hypoparathyreoidismus wird mit Vitamin D-Analoga und
oraler Kalziumgabe behandelt, außerdem kann eine Behandlung mit intaktem
Parathormon durchgeführt werden [Horwitz, Stewart 2008; Rubin et al.
2010; Shoback 2008].
idiopathisch – –
erworben Zerstörung der – operative Eingriffe
NSD1) – ionisierende Strahlung
– autoimmun (isoliert oder polyglandulär)
– Infiltration durch Metastasen oder systemische Erkran-
kungen (M. Wilson, Sarkoidose)
funktionell – schwere Hypomagnesiämie
angeboren Gendefekte – Parathormongendefekt
– aktivierende Mutationen im kalziumsensitiven Rezeptor
NSD-Aplasie1) – isolierter X-chromosomaler Hypoparathyreoidismus
– im Rahmen von Syndromen (z.B. DiGeorge-Syndrom)
1)NSD = Nebenschilddrüsen
Tabelle 2.4: Ursachen des Hypoparathyreoidismus (modifiziert nach Maeda et al. [2006])
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2.4 Induktion des Hyperparathyreoidismus durch externe
Strahlentherapie
Es ist bekannt, dass es als Folge externer Strahlentherapien Jahre nach
den Behandlungen zu einer erhöhten Inzidenz an Haut-, Schilddrüsen-,
Nebenschilddrüsen-, Speicheldrüsentumoren und Mammakarzinomen kommt
[Hildreth et al. 1985; Ron, Saftlas 1996; Ron et al. 1995; Schneider
et al. 1977]. Eine Radiotherapie gilt als Risikofaktor für die Entwicklung
eines primären Hyperparathyreoidismus, am häufigsten aufgrund eines
Nebenschilddrüsenadenoms [Cohen et al. 1990; Schneider et al. 1995].
Besonders zwischen den 1930er Jahren und den 1950er Jahren wurde eine externe
Radiatio für die Behandlung benigner Erkrankungen des Kopf- und Halsbereichs
eingesetzt, wie z. B. Akne, Lymphknotentuberkulose oder Tonsillitis.
Erstmalig ist 1975 über die Entwicklung eines Nebenschilddrüsenadenoms nach
einer externen Strahlentherapie bei einer Patientin mit facialem Hirsutismus
berichtet worden [Rosen et al. 1975]. Seitdem wurde das gehäufte Auftreten eines
Hyperparathyreoidismus nach einer Radiotherapie des Kopf- und Halsbereichs
zur Behandlung benigner oder maligner Grunderkrankungen in der Vorgeschichte
vielfach beschrieben [Christensson 1978; Christmas et al. 1988; Paloyan et
al. 1977; Prinz et al. 1977; Prinz et al. 1982; Taylor et al. 1978; Tisell et
al. 1977]. Die erhöhte Inzidenz konnte auch durch einige prospektive Arbeiten
bestätigt werden [Cohen et al. 1990; Fujiwara et al. 1992; Rao et al. 1980;
Tisell et al. 1977; Tisell et al. 1985]. Mittlerweile ist der therapeutische Einsatz
ionisierender Strahlen stark eingeschränkt und kommt hauptsächlich nur noch bei
malignen Erkrankungen, wie dem Morbus Hodgkin, zur Anwendung. Es werden
jedoch auch heutzutage immer noch unbeabsichtigt Menschen ionisierender
Strahlung durch Strahlenunfälle und -katastrophen, wie z. B. in Tschernobyl,
ausgesetzt.
2.4.1 Nebenschilddrüsenfunktion nach Strahlentherapie
Holten et al. untersuchten die akuten Folgen einer Hoch-Dosis-Strahlentherapie
maligner Erkrankungen im Kopf- und Halsbereich: In ihrer Studie von 1984
fanden sich bei 35 Patienten vor, während und bis zwei Monate nach
Beendigung der Strahlentherapie keine Unterschiede in der Konzentration
des intakten Parathormons, des Phosphats und des Gesamtkalziums im
Serum im Vergleich zu einer Referenzgruppe von 19 Patienten, die eine
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Radiatio der Blase erhielt. In der darauf folgenden Studie der gleichen
Arbeitsgruppe an 29 Patienten erstreckte sich das Beobachtungsintervall
nach Strahlentherapie über drei Jahre und die berechnete Strahlendosis der
Schilddrüse lag bei 43 – 67 Gy. Es gab keine Referenzgruppe. Keiner der
Probanden entwickelte einen Hyperparathyreoidismus, die Parathormon- und
Kalziumkonzentration im Serum blieb bei allen Probanden während des ganzen
Zeitraumes im Referenzbereich. Das intakte Parathormon stieg jedoch vier
Monate nach Radioiodtherapie signifikant an und lag während des gesamten
dreijährigen Beobachtungsintervalls im Mittel um 6 bis 12 ng/l höher im
Vergleich zur prätherapeutischen Ausgangskonzentration, die Gesamtkalzium-
und T4-Konzentration im Serum blieben grundsätzlich unverändert [Holten,
Petersen 1988]. Die Autoren folgerten, dass es vermutlich schon in den ersten
Jahren nach einer Hoch-Dosis-Strahlentherapie zu einer vermehrten Proliferation
des Nebenschilddrüsengewebes kommen kann, diese allerdings, zumindest vorerst,
asymptomatisch verläuft, aber vermutlich einen Hinweis auf ein erhöhtes
Risiko für die Entwicklung eines Hyperparathyreoidismus nach Strahlentherapie
darstellt [Holten, Petersen 1988].
2.4.2 Risikoerhöhung durch Strahlentherapie
Das Risiko für die Entwicklung eines Hyperparathyreoidismus erhöht sich nach
einer in der Kindheit erfolgten externen Radiotherapie des Kopf- und Halsbereichs
mit einer mittleren Schilddrüsendosis von 0,20 Gy auf das Zwei- bis Dreifache
verglichen mit einer Referenzpopulation [Cohen et al. 1990; Holmberg et al.
2002]. Auch Patienten, die zum Zeitpunkt der Strahlentherapie bereits erwachsen
waren und eine mittlere Strahlendosis für die Nebenschilddrüse von 1 Gy
aufgrund benigner Erkrankungen der Halswirbelsäule erhielten, haben ein etwa
doppelt so hohes Risiko wie die Referenzpopulation [Rasmuson et al. 2002]. Für
erwachsene Atombombenüberlebende in Japan wird nach einer Exposition der
Schilddrüse mit einer geschätzten Strahlendosis von 1 Gy ein relatives Risiko
für die Entwicklung eines primären Hyperparathyreoidismus im Vergleich zur
nicht exponierten Kontrollgruppe von 4,1:1 angegeben [Fujiwara et al. 1992].
Möglicherweise haben Erwachsene ein geringeres Risiko als Kinder: In einer
Subgruppe von 4000 Atombombenüberlebenden gab es einen Trend zu einem
abnehmenden Risiko mit steigendem Alter zum Zeitpunkt der Strahlenexposition
[Takeichi et al. 1991a; Takeichi et al. 1991b].
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2.4.3 Einfluss der Strahlendosis
Die meisten Veröffentlichungen nutzen zur Risikoabschätzung die Strahlendosis
der Schilddrüse, Tisell et al. schätzten bei 444 untersuchten Patienten, die
eine Radiatio zur Therapie einer Lymphknotentuberkulose erhielten, auch die
Strahlendosis der Nebenschilddrüsen [1985]. Die Strahlendosen reichten von 0,6
bis 45,7 Gy. Die Gesamtprävalenz für den primären Hyperparathyreoidismus lag
in dieser Studie bei 14% und das Risiko nahm linear mit steigender Strahlendosis
zu. Weitere Studien belegen ebenfalls ein zunehmendes Risiko für die Entwicklung
eines Hyperparathyreoidismus mit steigender Strahlendosis: Nach einer externen
Radiatio des Kopf- und Halsbereichs in der Kindheit aufgrund einer benignen
Grunderkrankung steigt das relative Risiko für einen Hyperparathyreoidismus
mit der Strahlendosis der Nebenschilddrüse [Schneider et al. 1995] sowie der
Schilddrüse [Holmberg et al. 2002] an. Auch bei Atombombenüberlebenden in
Hiroshima stieg die Prävalenz mit steigender Strahlendosis der Schilddrüse an
[Fujiwara et al. 1992].
Niedrigere Strahlendosen scheinen ebenfalls einen Effekt auf die Nebenschilddrüse
zu haben. Es entwickelten in der oben genannten Studie von Tisell et al. [1985]
bei einer Strahlendosis unterhalb von 6 Gy 6,7% aller Patienten einen primären
Hyperparathyreoidismus.
2.4.4 Latenzzeit und Alter bei Diagnose
Die Latenzzeit, d. h. die Zeit zwischen Strahlentherapie und Diagnose des
primären Hyperparathyreoidismus, liegt für Patienten einer Strahlentherapie zur
Behandlung benigner Erkrankungen im Mittel zwischen 40 und 50 Jahren mit
möglicher Streuungsweite von ca. 18 – 65 Jahren [Cohen et al. 1990; Ippolito
et al. 2007; Stephen et al. 2004; Tisell et al. 1985]. Für Patienten mit einer
Strahlentherapie bei malignen Grunderkrankungen ist die Latenzzeit hingegen
möglicherweise kürzer [McMullen et al. 2009; Stephen et al. 2004]. Es
wird diskutiert, ob die Latenzzeit mit zunehmendem Alter zum Zeitpunkt der
Strahlentherapie abnimmt [Hedman et al. 1984; Stephen et al. 2004].
Das Alter bei Diagnose eines strahleninduzierten Hyperparathyreoidismus liegt
im Regelfall bei über 50 Jahren [Cohen et al. 1990; Tisell et al. 1985]. Da
dies auch für den primären Hyperparathyreoidismus ohne Strahlentherapie in der
Vorgeschichte zutrifft, wird angenommen, dass die ionisierende Strahlung zwar
die Entstehung eines Adenoms bzw. einer Hyperplasie der Epithelkörperchen
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auslöst, dass aber weitere von der Strahlentherapie unabhängige Faktoren die
Entwicklung fördern müssen, bevor sich der Hyperparathyreoidismus klinisch
manifestiert [Tisell et al. 1985].
2.4.5 Klinik und Histologie
Es wurde das gleiche Geschlechtsverhältnis [Schneider et al. 1995], das gleiche
Prävalenzverhältnis von Adenomen zur multiglandulären Hyperplasie [Ippolito
et al. 2007; Stephen et al. 2004] und eine ähnliche Symptomatik [Katz,
Braunstein 1983; Tezelman et al. 1995] bei Patienten mit einem primären
Hyperparathyreoidismus nach einer Strahlentherapie in der Vorgeschichte
gefunden wie bei Patienten mit einem primären Hyperparathyreoidismus ohne
Strahlentherapie in der Vorgeschichte.
2.5 Hyperparathyreoidismus und Radioiodtherapie
In den 1980er Jahren wurde erstmalig die Vermutung geäußert, dass die
Radioiodtherapie einen Risikofaktor für die Entwicklung eines primären
Hyperparathyreoidismus darstellt [Esselstyn et al. 1982; Netelenbos, Lips
1981; Prinz et al. 1982]. Es folgten mehrere Fallberichte über Patienten mit
einem primären Hyperparathyreoidismus und einer Radioiodtherapie benigner
und maligner Schilddrüsenerkrankungen in der Vorgeschichte [Acar et al.
2003; Bondeson et al. 1989; Colaço et al. 2007; Cundiff et al. 2001;
Rosen et al. 1984]. Für neugeborene Ratten konnte ein stark erhöhtes Risiko
für die Entstehung von Nebenschilddrüsenadenomen nach Exposition mit 131I
nachgewiesen werden [Triggs, Williams 1977], für Menschen wurde bisher
jedoch keine erhöhte Inzidenz für einen primären Hyperparathyreoidismus nach
Radioiodtherapie gefunden [Fjälling et al. 1983; Rasmuson, Tavelin 2006].
2.5.1 Tierversuche zur Radioiodtherapie
1977 berichteten Triggs & Williams, dass nach Gabe von 0,185 MBq bzw.
0,37 MBq (5 bzw. 10µCi) 131I bei neugeborenen Ratten, 61% der Ratten (28 von
46 Ratten) im Alter von über fünfzehn Monaten ein Nebenschilddrüsenadenom
entwickelten. In der nicht exponierten Kontrollgruppe mit 31 Ratten fand
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sich kein einziges Nebenschilddrüsenadenom [Triggs, Williams 1977]. Dies
bestätigte die Arbeitsgruppe 1983 mit einer weitere Studie, in der nach Gabe
von 0,185 MBq bei neugeborenen Ratten 33% der Ratten (22 von 67 Ratten)
bzw. nach Gabe von 0,37 MBq 37% der Ratten (25 von 67 Ratten) nach einem
Beobachtungsintervall von mindestens 12 Monaten ein Nebenschilddrüsenadenom
entwickelten [Wynford-Thomas et al. 1983]. Die hohe Inzidenz an Adenomen
der Nebenschilddrüsen nach Radioiodtherapie erklären die Autoren dadurch, dass
die Nebenschilddrüsen der Ratten anders als die der Menschen nicht von einer
Fettkapsel umgeben, sondern direkt im Schilddrüsengewebe eingebettet sind und
so in Reichweite der β-Strahlung liegen [Triggs, Williams 1977].
2.5.2 Analyse der Fallberichte
Colaço et al. analysierten 40 Patienten mit einem primären
Hyperparathyreoidismus nach einer Radioiodtherapie, davon stammten 29
Patienten aus Fallberichten anderer Autoren und in 11 Fällen handelte es sich
um eigene Patienten. Bei Erstdiagnose des primären Hyperparathyreoidismus
waren die 40 Patienten im Mittel 59,4± 13,5 Jahre alt und die Radioiodtherapie
lag durchschnittlich 13,5± 9,1 Jahre zurück [Colaço et al. 2007]. Nicht
berücksichtigt haben Colaço et al. 9 Fallberichte aus der Arbeit von
Rasmuson & Tavelin [2006]. Nach Kombination der Daten aus beiden
Studien ergeben sich für die 49 Patienten ähnliche Ergebnisse (Tabelle 2.5
und 2.6). Im Unterschied zur Latenzzeit von 40 – 50 Jahren beim primären
Hyperparathyreoidismus nach einer externen Radiatio [Ippolito et al. 2007]
liegt der postulierte Zeitraum zwischen Radioiodtherapie und Manifestation des
primären Hyperparathyreoidismus nur bei ca. 13 Jahren [Colaço et al. 2007].
Die Patienten sind zum Zeitpunkt der Radioiodtherapie jedoch auch älter als die




































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Fall Publikation Geschlecht Radioiodtherapie primärer Hyperparathyreoidismus
Indikation Alter Alter Intervall Histologie
31 Rosen w toxische Struma 57 67 10 Hyperplasie
32 Rosen ? Hyperthyreose ? ? 10 Adenom
33 Rosen ? toxische Struma ? ? 10 Adenom
34 Rosen w follikuläres Karzinom 63 68 5 Adenom
35 Rosen w Hyperthyreose 47 56 9 Adenom
36 Cundiff w multifokale Autononomie 67 73 6 Adenom
37 Netelenbos w multifokale Autonomie 69 80 11 ?
38 Netelenbos w multifokale Autonomie 57 77 20 ?
39 Acar w multifokale Autonomie 64 69 5 Adenom
40 Prinz w papillär-follikuläres Karzinom 30 50 20 Adenom
41 Rasmuson w Hyperthyreose 69 71 2 Adenom
42 Rasmuson w Hyperthyreose 59 76 17 Adenom
43 Rasmuson w Hyperthyreose 70 75 5 Adenom
44 Rasmuson w Hyperthyreose 61 71 10 Adenom
45 Rasmuson w Hyperthyreose 56 67 11 Adenom
46 Rasmuson w Hyperthyreose 75 82 7 Adenom
47 Rasmuson w Hyperthyreose 47 66 19 Adenom
48 Rasmuson w Hyperthyreose 47 53 6 Adenom
49 Rasmuson w Hyperthyreose 50 58 8 Adenom
m = männlich, w = weiblich
Tabelle 2.5: Daten der Patienten mit Radioiodtherapie und nachfolgend diagnostiziertem primären Hyperparathyreoidismus [n = 49] (modifiziert nach
Colaço et al. [2007] unter Berücksichtigung der Probanden von Rasmuson & Tavelin [2006])
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Anzahl der Fallberichte 49
Alter zum Zeitpunkt der Radioiodtherapie 49,27± 16,68
Alter zum Zeitpunkt der Diagnose pHPT1) 61,89± 12,56
postulierte Latenzzeit 12,57± 8,62
1)pHPT = primärer Hyperparathyreoidismus
Tabelle 2.6: Analyse der Fallberichte zum primären Hyperparathyreoidismus nach Radio-
iodtherapie [Colaço et al. 2007; Rasmuson, Tavelin 2006], Angabe des Alters,
der postulierten Latenzzeit und der entsprechenden Standardabweichungen in
Jahren
2.5.3 Risiko und Inzidenz
Einige Autoren der Fallberichte vermuten, dass vor allem für junge
Patienten nach einer Radioiodtherapie ein erhöhtes Risiko für einen primären
Hyperparathyreoidismus besteht [Bondeson et al. 1989; Cundiff et al. 2001;
Esselstyn et al. 1982]. Diese Vermutung konnte jedoch bisher nicht bewiesen
werden.
In einer US-amerikanischen retrospektiven Kohortenstudie an 600 Patienten mit
einem primären Hyperparathyreoidismus fanden sich zehn Patienten, die in ihrer
Vorgeschichte eine Radioiodtherapie erhalten hatten. Die Autoren folgerten,
dass 131I als Risikofaktor für die Entwicklung eines Hyperparathyreoidismus
angesehen werden kann, ohne jedoch einen direkten Beweis liefern zu können
[Bondeson et al. 1989].
Zwei schwedische Publikationen kommen dagegen zu dem Ergebnis, dass
eine Radioiodtherapie in der Vorgeschichte die Inzidenz eines primären
Hyperparathyreoidismus nicht erhöht: Die erste Studie, eine Fall-Kontroll-Studie
untersuchte 125 Patienten, die vor 16 – 26 Jahren wegen einer Hyperthyreose
mit 131I behandelt wurden. Es fand sich mit 1,6% die gleiche Inzidenz für
einen primären Hyperparathyreoidismus wie in der Kontrollgruppe ohne
Radioiodtherapie in der Vorgeschichte. Dies erklären die Autoren durch die
zumeist niedrigen Dosen, die die Nebenschilddrüsen bei einer Therapie mit
131I erreichen: Für Nebenschilddrüsen, die bis zu 0,5 cm von der Oberfläche
der Schilddrüse entfernt liegen, schätzen sie eine Strahlendosis von 1,4 – 7,5 Gy
[Fjälling et al. 1983]. Parathormon wurde nicht bei allen Patienten bestimmt,
als Screeningmethode wurde die Bestimmung des ionisierten Kalziums eingesetzt
und Patienten mit einer Hyperkalzämie wurden weiter untersucht. Die zweite
schwedische Studie, eine bevölkerungsbasierte Untersuchung, betrachtete 6082
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Patienten mit einer Hyperthyreose. Durch Analyse einer Subkohorte wurde eine
Häufigkeit von ca. 86% für eine Radioiodtherapie in der Vorgeschichte
ermittelt. Mit Hilfe des schwedischen Krebsregisters wurden unter den
6082 Patienten elf Patienten mit einem Nebenschilddrüsenadenom nach
der Diagnose Hyperthyreose identifiziert, davon hatten neun Patienten eine
Radioiodtherapie in der Vorgeschichte. Es wurde für die Patienten der Studie
ein standardisiertes Inzidenzverhältnis („standard incidence ratio”) von 1.14
(95% -iges Konfidenzintervall von 0,57 – 2.0) für die Entwicklung eines primären
Nebenschilddrüsenadenoms berechnet im Vergleich zur Referenzpopulation. Die
Autoren folgern, dass keine erhöhte Inzidenz für einen Hyperparathyreoidismus
nach Radioiodtherapie besteht [Rasmuson, Tavelin 2006], wobei die
Aussagekraft dieser Studie durch das breite Konfidenzintervall gemindert
wird.
Eine retrospektive Kohortenstudie untersuchte das Risiko für einen primären
Hyperparathyreoidismus nach unbeabsichtigter Exposition mit 131I: In Folge der
Plutoniumherstellung von 1944 bis 1957 im Ort Hanford des US-Bundesstaats
Washington wurden 2,73 x 1010 MBq 131I in die Atmosphäre freigesetzt. Unter
3440 Studienteilnehmern, die im Alter von null bis sechs Jahren einer mittleren
Strahlendosis der Schilddrüse von 0,174 Gy ausgesetzt waren, wurde bei einer
Nachuntersuchung, mindestens 40 Jahre nach Exposition, bei zwölf Probanden
ein primärer Hyperparathyreoidismus diagnostiziert. Dies entspricht einer
Inzidenz von 0,35%, so dass die Autoren keinen Hinweis dafür sehen, dass 131I
im Rahmen dieser Strahlendosen einen Risikofaktor für die Entwicklung eines
primären Hyperparathyreoidismus darstellt. Mögliche Gründe sehen die Autoren
in der geringen Dosis, die die Nebenschilddrüsen bei einer Exposition mit 131I
erreicht und in der protrahierten Exposition über einen Zeitraum von mehreren
Monaten bis Jahren [Hamilton et al. 2005].
2.6 Hypoparathyreoidismus und Radioiodtherapie
Es existieren vereinzelte Fallberichte über einen Hypoparathyreoidismus nach
einer Radioiodtherapie benigner und maligner Schilddrüsenerkrankungen. Es
wird vermutet, dass sich ein Hypoparathyreoidismus in seltenen Fällen in den
ersten Monaten bis Jahren nach einer Radioiodtherapie als Folge der Fibrosierung
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des Schilddrüsengewebes durch die Wirkung des 131I ausbilden kann [Winslow,
Meyers 1998] ohne dass dies bisher bewiesen werden konnte.
3 Patienten und Methoden
3.1 Patienten
Während der stationären Radioiodtherapie fielen bei mehreren
Patienten im Rahmen von Routinekontrollen starke Schwankungen der
Parathormonkonzentration im Serum auf. Daraufhin folgte exemplarisch
eine Überprüfung der Parathormonkonzentration im Serum bei 26 Patienten
vor und während einer Radioiodtherapie, die einen signifikanten Abfall der
Parathormonkonzentration unter Therapie zeigte. Dies lieferte den Anlass zur
Durchführung der vorliegenden Studie, für die insgesamt 105 Patienten mit
einer Radioiodtherapie beninger Schilddrüsenerkrankungen gewonnen werden
konnten.
3.1.1 Voruntersuchungen und Fallzahlberechnung
Im Rahmen der Voruntersuchung wurde die Parathormonkonzentration im Serum
bei 26 Patienten mit benignen Schilddrüsenerkrankungen vor und während
einer Radioiodtherapie erhoben (davon 18 mit Autoimmunthyreopathie vom Typ
Basedow, 8 mit einer disseminierten Autonomie). Bei diesen Patienten fand
sich ein signifikanter Abfall des Parathormons unter Radioiodtherapie (p <
0, 02). Es konnte ein durchschnittlicher Abfall der Parathormonkonzentration
im Serum von 17,5 ng/l bzw. von 18,3 ng/l zwischen der prätherapeutischen
Ausgangskonzentration und den Konzentrationen am Tag 1 bzw. am Tag 3 der
Radioiodtherapie beobachtet werden. Die entsprechenden Standardabweichungen
betrugen 21.8 bzw. 30.5.
Unter Annahme ähnlicher Effekte (µ = 17) und Standardabweichungen (sd = 31)
ergab sich für die benötigte Fallzahl zum Erreichen einer Power (Teststärke) von
80% für den Vor-Nachvergleich mittels Student t-Test für gepaarte Stichproben
eine Größe von 27 Patienten pro Gruppe.
Zur Untersuchung des Unterschieds im Abfall zwischen den Gruppen mittels
einfaktorieller ANOVA ergab die Fallzahlberechnung unter der Annahme eines
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maximalen Unterschieds zwischen den Gruppen von ebenfalls 17 ng/l und einer
Standardabweichung von 31 innerhalb der Gruppen eine benötigte Fallzahl von
66 Patienten pro Gruppe zum Erreichen einer Power von 80% (α = 5 %).
Zusammenfassend ergab die Fallzahlberechnung eine erforderliche Anzahl von
200 Probanden, die sich folgendermaßen auf die Subgruppen verteilen:
- disseminierte und multifokale Autonomie: 66 Patienten
- Autoimmunthyreopathie vom Typ Basedow: 66 Patienten
- unifokale Autonomie: 66 Patienten
3.1.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien
Die Rekrutierung der Patienten erfolgte über das Nuklearmedizinische
Versorgungszentrum des Universitätsklinikums Gießen-Marburg GmbH, Standort
Marburg. Zur Teilnahme an den Untersuchungen wurden Patienten eingeladen,
die eine Radioiodtherapie im Zeitraum vom 15. Juni 2008 bis 31. Dezember 2008




- Autoimmunthyreopathie vom Typ Basedow (ohne endokrine Orbito-
pathie), bzw. Morbus Basedow (Autoimmmunthyreopathie
vom Typ Basedow mit endokriner Orbitopathie)
Die Sicherung der Diagnose und der Indikation zur Radioiodtherapie erfolgte
mittels Klinik, Sonographie und Szintigraphie der Schilddrüse und Kontrolle der
Laborparameter.
Patienten blieben von den Untersuchungen ausgeschlossen, wenn sie sich in der
Vorgeschichte einer Schilddrüsenoperation, einer Radioiodtherapie oder einer
externen Radiatio unterzogen hatten. Vor Beginn der Untersuchungen wurden
die Patienten über das Ziel, den Ablauf und die Risiken der Untersuchung
mündlich und schriftlich aufgeklärt und dies wurde mittels einer schriftlichen
Einverständniserklärung dokumentiert.
Eine Genehmigung der Untersuchungen erfolgte durch die Ethikommission des
Fachbereichs Medizin der Philipps-Universität Marburg vor Studienbeginn am
13. Juni 2008.
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3.1.3 Patientengruppen
Zur Teilnahme an der vorliegenden Arbeit konnten 105 Probanden gewonnen
werden, dabei handelt es sich um 75 Frauen und 30 Männer. 23 Probanden
waren an einer unifokalen Autonomie erkrankt, acht an einer multifokalen
Autonomie. An einer disseminierten Autonomie litten 37 Probanden, an einer
Autoimmunthyreopathie vom Typ Basedow 34 Probanden (ohne endokrine
Orbitopathie) und unter einem Morbus Basedow 3 Probanden (mit endokriner
Orbitopathie) (Tabelle 3.1). Die drei Probanden mit einem Morbus Basedow
wurden für die Auswertungen mit den Probanden der Autoimmunthyreopathie
vom Typ Basedow zusammengefasst.
Diagnose Geschlecht gesamt
weiblich männlich
unifokale Autonomie 10 13 23
multifokale Autonomie 8 0 8
disseminierte Autonomie 25 12 37
Autoimmunthyreopathie
vom Typ Basedow 30 4 34
Morbus Basedow 2 1 3
gesamt 75 30 105
Tabelle 3.1: Diagnosen und Geschlecht der Patienten; für die Auswertungen wurden Patienten
mit einem Morbus Basedow und Patienten mit einer Autoimmunthyreopathie vom
Typ Basedow zusammengefasst
Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Radioiodtherapie lag bei 60,62± 14,30
Jahren und die Altersspanne reichte von 25 – 88 Jahren. Die Frauen waren
im Durchschnitt mit 58,72± 15,49 Jahren etwas jünger als die Männer mit
65,43± 9,49 Jahren. Die Gruppe mit dem jüngsten Durchschnittsalter bildeten
die an einer Autoimmunthyreopathie vom Typ Basedow bzw. an einem Morbus
Basedow erkrankten Patienten, die älteste Gruppe die an einer disseminierten
Autonomie erkrankten Patienten (Tabelle 3.2 und Abbildung 3.1).
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Abbildung 3.1: Altersverteilung der Patienten
Diagnose Anzahl Alter
Autoimmunthyreopathie
vom Typ Basedow 37 48,03± 12,64
disseminierte Autonomie 37 69,30± 9,63
multifokale Autonomie 8 67,25± 5,87
unifokale Autonomie 23 64,61± 10,82
gesamt 105 60,62± 14,30
Tabelle 3.2: Mittleres Alter der Patienten; Angabe des mittleren Alters und der
Standardabweichung in Jahren
3.2 Methoden
Die Untersuchungen wurden prospektiv in der Klinik für Nuklearmedizin
der Universität Marburg in Zusammenarbeit mit dem Universitätsklinikum
Gießen-Marburg GmbH, Standort Marburg, vom 15. Juni 2008 bis zum 31.
Dezember 2008 durchgeführt. Die Konzentration des intakten Parathormons im
Serum wurde direkt vor Beginn der stationären Radioiodtherapie, am Tag 1, 3
und 5 der Therapie und einen Monat nach Beginn der Radioiodtherapie bestimmt.
Die Daten wurden pseudonymisiert ausgewertet. Es wurde eine deskriptive
Statisik erstellt und eine einfaktorielle Varianzanalyse durchgeführt, um zu
überprüfen, ob ein signifikanter Abfall der Parathormonkonzentration im Serum
unter Radioiodtherapie auftrat.
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3.2.1 Durchführung der Untersuchungen
Die vorliegende Arbeit umfasste drei Abschnitte der Patientenversorgung im
Rahmen der Radioiodtherapie:
a) ambulante Voruntersuchung der Probanden im Nuklearmedizinischen
Versorgungszentrum des Universitätsklinikums Gießen-Marburg,
Standort Marburg
b) stationäre Radioiodtherapie in der Klinik für Nuklearmedizin
c) ambulante Nachuntersuchung im Nuklearmedizinischen Versorgungs-
zentrum
Bei der ambulanten Voruntersuchung wurde die Diagnose und die Indikation zur
Radioiodtherapie mittels Klinik, Sonographie und Szintigraphie der Schilddrüse
und Kontrolle der Laborparameter überprüft, sowie nach Durchführung
des Radioiodtests die berechnete Herddosis und zu applizierende Aktivität
dokumentiert. Bei Aufnahme der Probanden zur stationären Radioiodtherapie
wurde eine venöse Blutentnahme zur Bestimmung der Konzentration des
intakten Parathormons im Serum entnommen und am selben Tag anschließend
mit der Radioiodtherapie begonnen. An den Tagen 1, 3 und 5 nach
Beginn der Radioiodtherapie wurden weitere venöse Blutentnahmen morgens
zwischen 7 h und 8 h durchgeführt, um ebenfalls die Konzentration des
intakten Parathormons im Serum zu bestimmen. Zusätzlich wurde während
des stationären Aufenthalts die tatsächlich erreichte Herddosis gemessen. Bei
der anschließenden Nachuntersuchung wurde die Parathormonkonzentration im
Serum erneut gemessen (Tabelle 3.3).
3.2.2 Verwendeter Parathormonassay
Die Konzentration des intakten Parathormons im Serum wurde durch
das Zentrallabor des Universitätsklinikums Gießen-Marburg GmbH, Standort
Marburg, am Tag der Blutentnahme bestimmt. Die Messung wurde mittels
des immunoenzymatischen Assays „Access Intact PTH-Immunoassay” der
Firma Beckmann Coulter vorgenommen. Der Assay arbeitet nach dem
Sandwich-Prinzip. Der Referenzbereich beträgt 11 – 65 ng/l. Die Nachweisgrenze
liegt bei 1 ng/l. Der Assay zeigt bei Konzentrationen von mehr als 12
ng/l einen Intraassayvariationskoeffizienten von maximal 2,6% und einen










ambulante Vor- ambulante Voruntersuchung frühestens einen Monat vor Beginn
untersuchung der Radioiodtherapie
Aufnahme Aufnahme zur stationären Radioiodtherapie, Bestimmung des Parathormons,
danach Beginn der Radioiodtherapie
Tag 1 Bestimmung des Parathormons einen Tag nach Beginn der Radioiodtherapie
Tag 3 Bestimmung des Parathormons drei Tage nach Beginn der Radioiodtherapie
Tag 5 Bestimmung des Parathormons fünf Tage nach Beginn der Radioiodtherapie
Entlassung Entlassung des Patienten
ambulante Nach- ambulante Kontrolluntersuchung einen Monat nach Beginn der Radioiodtherapie,
untersuchung Bestimmung des Parathormons
Tabelle 3.3: Zeitplan der Untersuchungen
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3.2.3 Datenaquisition und Dokumentation
Die Daten der Patienten wurden pseudonymisiert ausschließlich innerhalb der
Abteilung ausgewertet. Die Datenerfassung erfolgte in einer Datenbank der
Softwareanwendung Microsoft Access 2003, die fortlaufend eine Patientennummer
vergab. In einer Liste wurden die Patientenstammdaten nicht digital gespeichert
und der Patientennummer der Datenbank zugeordnet. Es wurden das Alter der
Patienten, das Geschlecht, die Diagnose sowie relevante Nebendiagnosen, der
Zeitpunkt der ambulanten Voruntersuchung, der Beginn der Radioiodtherapie
und der Zeitpunkt der Nachuntersuchung erfasst. Des Weiteren wurde die
Parathormonkonzentration im Serum zu den in Tabelle 3.3 aufgeführten
Zeitpunkten, die berechnete und die tatsächliche Zieldosis dokumentiert.
3.2.4 Statistik
Die statistische Auswertung erfolgte unter Mithilfe der Diplom–Mathematikerin
Dr. rer. nat. Nina Timmesfeld des Instituts für medizinische Biometrie
und Epidemiologie der Philipps-Universität Marburg, Direktor Prof. Dr.
Helmut Schäfer. Dabei wurden die Anwendungen Microsoft Excel 2003
und die Statistiksoftware R verwendet und die Daten der gesamten
Patientengruppe, der Patienten mit vollständigem Datensatz, sowie die
Daten der einzelnen Subgruppen ausgewertet. Es wurde eine deskriptive
Statistik erstellt, die die Alters- und Geschlechterverteilung, das mittlere Alter
der Patienten zum Zeitpunkt der Radioiodtherapie sowie die Mittelwerte und
die Standardabweichung der Ergebnisse zu den einzelnen Messzeitpunkten
beinhaltet.
Es wurden die Werte der Parathormonkonzentration im Serum vor
Radioiodtherapie mit denen unter und nach Radioiodtherapie innerhalb einer
Gruppe und zwischen den Gruppen verglichen. Zur Berechnung, ob es einen
signifikanten Abfall der Parathormonkonzentration im Serum über alle Daten bis
zum Tag 3 der Therapie gab, wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)
durchgeführt. Aufgrund der Gruppengröße wurde hier eine Normalverteilung
angenommen. Veränderungen der Parathormonkonzentration im Serum
innerhalb der Gruppen im Vergleich zu den jeweiligen Ausgangswerten
wurden auf Signifikanz mit dem t-Test für gepaarte Stichproben überprüft.
Zur Berechnung, ob ein signifikanter Unterschied zwischen dem Abfall der
Parathormonkonzentration im Serum zwischen den Patientengruppen bestand,
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diente die zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA). Für alle Analysen galt
ein p-Wert <0,05 als signifikant. Es folgte eine graphische Darstellung der
Ergebnisse unter Hilfe des Softwareprogramms Microsoft Excel 2003.
4 Ergebnisse
4.1 Gesamte Patientengruppe
Die gesamte Studienpopulation umfasst 105 Patienten, davon 75 Frauen und 30
Männer. Bei fünf Patientinnen kam es unter Therapie, d. h. am Tag 1, 3 und/oder
5 der Radioiodtherapie zu einem Anstieg der Parathormonkonzentration im
Serum, davon waren drei an einer disseminierten, eine an einer unifokalen
Autonomie und eine Patientin an einer Autoimmunthyreopathie vom Typ
Basedow erkrankt. Bei einem Patienten mit einer Autoimmunthyreopathie
vom Typ Basedow blieb die Parathormonkonzentration im Serum unter
Radioiodtherapie unverändert, alle anderen 99 Patienten zeigten unter
Radioiodtherapie einen Abfall der Parathormonkonzentration. Bei 73 Patienten
lag der relative Abfall unter Radioiodtherapie zwischen 1 und 50%, bei 26
Patienten war der Abfall größer als 50%.
4.1.1 Verlauf der Parathormonkonzentration im Serum
Die Parathormonkonzentration im Serum aller 105 Patienten betrug vor Beginn
der Radioiodtherapie im Mittel 48,99± 24,05 ng/l, am Tag 1 nach Radioiodgabe
34,09± 16,25 ng/l, am Tag 3 32,74± 14,11 ng/l, am Tag 5 37,02± 21,52 ng/l
und bei der Nachuntersuchung 44,62± 20,54 ng/l (Abbildung 4.1). Die
Ausgangskonzentration der 30 Männer lag im Mittel bei 49,67± 21,94 ng/l,
die der 75 Frauen bei 48,72± 24,68 ng/l.
Der absolute Abfall vom prätherapeutischen Ausgangswert zum Tag 1 betrug
im Mittel 15,68± 14,76 ng/l (28,47± 20,02%), zum Tag 3 15,71± 16,50 ng/l
(27,54± 22,79%) und zum Tag 5 13,57± 15,18 ng/l (23,11± 24,84%). Die größte
Differenz besteht zwischen dem Ausgangswert und dem Wert von Tag 3. Einen
Monat nach dem Beginn der Radioiodtherapie war die Parathormonkonzentration
im Serum durchschnittlich noch um 4,16± 15,84 ng/l (1,24± 31,35%) erniedrigt
(Tabelle 4.1).
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Parathormonverlauf unter Radioiodtherapie (Grundgesamtheit) 
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Abbildung 4.1: Parathormonverlauf der gesamten Patientengruppe unter Radioiodtherapie; vor,
ein bis fünf Tage nach Gabe der Aktivität und Abschlusskontrolle
Zeitpunkt Anzahl PTH1) absoluter Abfall relativer Abfall p-Wert
Probanden [ng/l] [ng/l] [%]
Vor 105 48,99± 24,05
Tag 1 100 34,09± 16,25 15,68± 14,76 28,47± 20,02 <0,0001
Tag 3 97 32,74± 14,11 15,71± 16,50 27,54± 22,79 <0,0001
Tag 5 54 37,02± 21,52 13,57± 15,18 23,11± 24,84
Nach 91 44,62± 20,54 4,16± 15,84 1,24± 31,35
1)PTH = Parathormon
Tabelle 4.1: Parathormonkonzentration, absoluter und relativer Abfall der Parathormonkonzen-
tration im Serum unter Radioiodtherapie und der entsprechenden Standard-
abweichungen; vor, ein bis fünf Tage nach Gabe der Aktivität und
Abschlusskontrolle, Angabe der p-Werte des Student t-Test für gepaarte
Stichproben
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Von den 105 Probanden, die in die Studie eingeschlossen wurden, liegen bei 47
Probanden zu allen geplanten Zeitpunkten (vor Radioiodtherapie, am Tag 1, 3
und 5 der Therapie und nach Therapie) die Werte der Parathormonkonzentration
im Serum vor. Bei diesen 47 Probanden liegt die Parathormonkonzentration
im Serum vor Therapie im Durchschnitt bei 50,64± 26,58 ng/l, am Tag 1 der
Therapie bei 34,96± 17,91 ng/l, am Tag 3 bei 32,98± 17,38 ng/l, am Tag 5 bei
37,26± 22,58 ng/l und nach Therapie bei 45,72± 24,77 ng/l (Abbildung 4.2).
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Abbildung 4.2: Parathormonverlauf aller Probanden mit vollständiger Messreihe [n = 47]; vor,
ein bis fünf Tage nach Gabe der Aktivität und Abschlusskontrolle
Die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) über alle Daten bis zum Tag 3 zeigte
einen signifikanten Abfall der Parathormonkonzentration im Serum (p<0, 0001).
Zur Überprüfung, zu welchen Zeitpunkten der Abfall eine Signifikanz aufweist,
wurden Nachtests in Form vom Student t-Test für gepaarte Stichproben
durchgeführt. Diese ergaben einen statistisch signifikanten Abfall der Mittelwerte
der Parathormonkonzentration im Serum vor Therapie zu den Mittelwerten am
Tag 1 (p<0, 0001) und am Tag 3 (p<0, 0001) (Tabelle 4.1). Der zu beobachtende
Abfall der Parathormonkonzentration im Serum zwischen Tag 1 und Tag 3 erwies
sich als nicht signifikant (p=0, 4411).
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4.1.2 Aktivität und Herddosis
Den 105 Probanden wurde eine Aktivität zwischen 503 und 2122 MBq appliziert.
Es ergibt sich eine mittlere Aktivität von 1341,43± 459,16 MBq.
Bei 101 Probanden ist die Herddosis der Schilddrüse unter Radioiodtherapie
gemessen worden. Sie reicht von 72 bis 1476 Gy und liegt im Mittel bei
422,53± 245,56 Gy, die durchschnittliche Aktivität dieser 101 Probanden liegt
bei 1340,78± 454,75 MBq (Tabelle 4.2).
Diagnose Aktivität [MBq] tatsächliche Herd-
dosis [Gy]
AIT1) [n=33] 1228,00± 423,71 470,55± 268,54
DISS2) [n=37] 1482,73± 450,88 290,95± 141,00
MULTI3) [n=8] 1330,75± 476,24 516,38± 297,04
UNI4) [n=23] 1277,74± 435,81 532,70± 245,21
gesamt [n=101] 1340,78 ± 454,75 422,53 ± 245,56
1)AIT = Autoimmunthyreopathie vom Typ Basedow
2)DISS = disseminierte Autonomie
3)MULTI = multifokale Autonomie
4)UNI = unifokale Autonomie
Tabelle 4.2: Mittlere Herddosis der Schilddrüse und Aktivität, sowie die entsprechenden
Standardabweichungen während der Radioiodtherapie
In der graphischen Darstellung mittels Streudiagramm und Regressionsgeraden
zeigte die Herddosis der Schilddrüse keine Korrelation mit dem Abfall der
Parathormonkonzentration vom prätherapeutischen Ausgangswert bis zum Tag
3 im Serum, weder mit dem absoluten Abfall (Abbildung 4.3), noch mit dem
relativen Abfall (Abbildung 4.4). Auch die Aktivität zeigte in der graphischen
Darstellung keine Korrelation mit dem absoluten oder relativen Abfall des
Parathormons vom prätherapeutischen Ausgangswert zum Tag 3 (Abbildung 4.5
und 4.6).
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Korrelation absoluter Abfall PTH - Herddosis
































Abbildung 4.3: Streudiagramm und Regressionsgerade zum Zusammenhang zwischen Herddosis
und absolutem Abfall der Parathormonkonzentration (PTH) im Serum unter
Radioiodtherapie [n = 101]; Angabe der linearen Regressionsgleichung und des
Regressionskoeffizienten
Korrelation Herddosis - relativer Abfall PTH
































Abbildung 4.4: Streudiagramm und Regressionsgerade zum Zusammenhang zwischen Herddosis
und relativem Abfall der Parathormonkonzentration (PTH) im Serum unter
Radioiodtherapie [n = 101]; Angabe der linearen Regressionsgleichung und des
Regressionskoeffizienten
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Diagrammtitel
































Abbildung 4.5: Streudiagramm und Regressionsgerade zum Zusammenhang zwischen Aktivität
und absolutem Abfall der Parathormonkonzentration (PTH) im Serum unter
Radioiodtherapie [n = 105]; Angabe der linearen Regressionsgleichung und des
Regressionskoeffizienten
Korrelation applizierte Aktivität - relativer Abfall PTH
































Abbildung 4.6: Streudiagramm und Regressionsgerade zum Zusammenhang zwischen Aktivität
und relativem Abfall der Parathormonkonzentration (PTH) im Serum unter
Radioiodtherapie [n = 105]; Angabe der linearen Regressionsgleichung und des
Regressionskoeffizienten
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4.2 Subgruppen
4.2.1 Autoimmunthyreopathie vom Typ Basedow
Die Subgruppe der an einer Autoimmunthyreopathie vom Typ Basedow
erkrankten Probanden umfasst 37 Probanden (32 Frauen und 5 Männer) mit
einem durchschnittlichen Alter von 48,03± 12,64 Jahren. Den 37 Probanden
wurde im Durchschnitt eine Aktivität von 1242,03± 442,16 MBq appliziert.
Bei 34 Probanden wurde die Herddosis der Schilddrüse unter Radioiodtherapie
gemessen, sie betrug 470,55± 264,44 Gy.
Die Parathormonkonzentration im Serum bei den 37 Probanden lag im Mittel
vor Therapie bei 46,46± 22,04 ng/l, am Tag 1 nach der Radioiodgabe bei
30,86± 15,15 ng/l, am Tag 3 bei 29,46± 11,61 ng/l, am Tag 5 bei 29,26± 9,40 ng/l
und nach Therapie bei 42,24± 15,44 ng/l (Abbildung 4.7).Parathormonverlauf unter Radioiodtherapie (alle Patienten mit Autoimmunthyreopathie)
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Abbildung 4.7: Parathormonverlauf bei Probanden mit einer Autoimmunthyreopathie vom Typ
Basedow; vor, ein bis fünf Tage nach Gabe der Aktivität und Abschlusskontrolle
Es liegen bei 18 Probanden zu allen Messzeitpunkten die
Parathormonkonzentrationen im Serum vor. Bei diesen Probanden lag vor
Beginn der Radioiodtherapie die Parathormonkonzentration im Durchschnitt
bei 44,78± 16,77 ng/l, am Tag 1 der Therapie bei 29,39± 13,45 ng/l, am Tag 3
bei 25,50± 10,79 ng/l, am Tag 5 bei 29,83± 9,33 ng/l und nach Therapie bei
39,61± 13,96 ng/l (Abbildung 4.8 und 4.9).
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Parathormonverlauf unter Radioiodtherapie (Autoimmunthyreopathie)
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Abbildung 4.8: Parathormonverlauf bei Probanden mit einer Autoimmunthyreopathie vom Typ
Basedow und vollständigem Datensatz [n = 18]; vor, ein bis fünf Tage nach Gabe
der Aktivität und Abschlusskontrolle

























Abbildung 4.9: Individueller Verlauf der Parathormonkonzentration im Serum bei Probanden
mit Autoimmunthyreopathie vom Typ Basedow [n = 18]; vor, ein bis fünf Tage
nach Gabe der Aktivität und Abschlusskontrolle
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4.2.2 Disseminierte Autonomie
Die Subgruppe der an einer disseminierten Autonomie erkrankten Probanden
umfasst 37 Probanden (25 Frauen und 12 Männer) mit einem Altersdurchschnitt
von 69,30± 9,63 Jahren. Sie erhielten durchschnittlich eine Aktivität von
1482,73± 450,88 MBq und die tatsächlich erreichte Herddosis der Schilddrüse
betrug 290,95± 139,09 Gy.
Die Parathormonkonzentration im Serum der 37 Probanden betrug vor Beginn
der Radioiodtherapie im Durchschnitt 49,11± 20,52 ng/l, am Tag 1 der Therapie
37,31± 14,42 ng/l, am Tag 3 35,49± 13,83 ng/l, am Tag 5 36,13± 19,01 ng/l und
nach der Therapie 44,06± 16,45 ng/l (Abbildung 4.10).Parathormonverlauf unter Radioiodtherapie (alle Patienten mit disseminierter Autonomie) 
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Abbildung 4.10: Parathormonverlauf bei Probanden mit disseminierter Autonomie; vor, ein bis
fünf Tage nach Gabe der Aktivität und Abschlusskontrolle
Es liegen bei 20 Probanden alle Messwerte vollständig vor. Bei diesen
Probanden betrug die Parathormonkonzentration im Serum vor Therapiebeginn
im Durchschnitt 50,65± 21,62 ng/l, am Tag 1 der Therapie 37,85± 15,77 ng/l,
am Tag 3 37,65± 17,02 ng/l, am Tag 5 36,90± 18,58 ng/l und nach der Therapie
44,20± 17,36 ng/l (Abbildung 4.11).
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Parathormonverlauf unter Radioiodtherapie (disseminierte Autonomie)
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Abbildung 4.11: Parathormonverlauf der Probanden mit dissemierter Autonomie und
vollständiger Messreihe [n = 20]; vor, ein bis fünf Tage nach Gabe der Aktivität
und Abschlusskontrolle
4.2.3 Multifokale Autonomie
Die Subgruppe der an einer multifokalen Autonomie erkrankten Probanden
bestand aus 8 Patientinnen mit einem durchschnittlichen Alter von
67,25± 5,87 Jahren. Bei 4 der Patientinnen liegen alle Messwerte vor. Die
Probandinnen erhielten im Durchschnitt eine Aktivität von 1330,75± 476,24 MBq
und die unter Therapie gemessene Herddosis der Schilddrüse lag bei
516,38± 277,86 Gy.
Die Parathormonkonzentration im Serum der 8 Probandinnen lag vor Beginn
der Radioiodtherapie im Durchschnitt bei 67,00± 43,08 ng/l, am Tag 1 der
Therapie bei 41,57± 27,82 ng/l, am Tag 3 bei 38,88± 22,78 ng/l, am Tag 5 bei
68,25± 45,77 ng/l und nach der Therapie bei 69,50± 48,75 ng/l (Abbildung 4.12).
Die 4 Probandinnen mit vollständiger Messreihe hatten vor Beginn der
Radioiodtherapie im Durchschnitt eine Parathormonkonzentration im Serum von
86,25± 54,34 ng/l, am Tag 1 der Therapie eine von 52,75± 32,57 ng/l, am Tag 3
eine von 50,25± 27,57 ng/l, am Tag 5 eine von 68,25± 45,77 ng/l und nach der
Therapie eine Konzentration von 86± 52,33 ng/l (Abbildung 4.13).
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Parathormonverlauf unter Radioiodtherapie (alle Patienten mit multifokaler Autonomie)
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Abbildung 4.12: Parathormonverlauf bei Probanden mit multifokaler Autonomie; vor, ein bis
fünf Tage nach Gabe der Aktivität und Abschlusskontrolle
Parathormonverlauf unter Radioiodtherapie (multifokale Autonomie)
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Abbildung 4.13: Parathormonverlauf bei Probanden mit multifokaler Autonomie und
vollständiger Messreihe [n = 4]; vor, ein bis fünf Tage nach Gabe der Aktivität
und Abschlusskontrolle
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4.2.4 Unifokale Autonomie
Die Gruppe mit der Diagnose unifokale Autonomie besteht aus 23 Patienten,
10 Frauen und 13 Männer, mit einem mittleren Alter von 64,61± 10,82 Jahren.
Es konnten bei 5 Probanden alle Messwerte erfasst werden. Die Aktivität der 23
Probanden betrug im Mittel 1277,74± 435,81 MBq und Herddosis der Schilddrüse
532,7± 239,82 Gy.
Vor Therapiebeginn betrug die Parathormonkonzentration der 23 Probanden im
Durchschnitt 46,61± 19,56 ng/l, am Tag 1 nach Radioiodgabe 31,90± 13,31 ng/l,
am Tag 3 28,94± 12,92 ng/l, am Tag 5 33,67± 19,41 ng/l und nach der Therapie
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Abbildung 4.14: Parathormonverlauf bei Probanden mit unifokaler Autonomie; vor, ein bis fünf
Tage nach Gabe der Aktivität und Abschlusskontrolle
Bei den 5 Probanden mit vollständiger Messreihe betrug vor Beginn
der Radioiodtherapie die Parathormonkonzentration im Durchschnitt
43,20± 7,78 ng/l, am Tag 1 der Therapie 29,20± 5,04 ng/l, am Tag 3
27,40± 5,89 ng/l, am Tag 5 der Therapie 40,60± 18,51 ng/l und nach der
Therapie 41,60± 11,24 ng/l (Abbildung 4.15).
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Parathormonverlauf unter Radioiodtherapie (unifokale Autonomie)



























n = 5n = 5
Abbildung 4.15: Parathormonverlauf der Probanden mit unifokaler Autonomie und
vollständiger Messreihe [n = 5]; vor, ein bis fünf Tage nach Gabe der
Aktivität und Abschlusskontrolle
4.3 Unterschiede im Parathormonverlauf zwischen den
Subgruppen
Es wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) durchgeführt. Diese
bestätigte den Zeiteffekt für den Verlauf der Parathormonkonzentration
im Serum, es ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied im Abfall
der Parathormonkonzentration im Serum für die Verläufe der einzelnen
Patientengruppen (p=0, 32). Eine Zusammenfassung des Verlaufs der
Parathormonkonzentration im Serum aller Probanden zeigt Tabelle 4.3.
Parathormonverlauf unter Radioiodtherapie (gesamte Studienpopulation)
Diagnose Vor Tag 1 Tag 3 Tag 5 Nach
AIT1) [n=37] 46,46± 22,04 30,86± 15,15 29,46± 11,61 29,26± 9,40 42,24± 15,44
DISS2) [n=37] 49,11± 20,52 37,31± 14,42 35,49± 13,83 36,13± 19,01 44,06± 16,45
MULTI3) [n=8] 67,00± 43,08 41,57± 27,82 38,88± 22,78 68,25± 45,77 69,50± 48,75
UNI4) [n=23] 46,61± 19,56 31,90± 13,31 28,94± 12,92 33,67± 19,41 42,05± 13,07
gesamt [n=105] 48,99 ± 24,05 34,09 ± 16,25 32,74 ± 14,11 37,02 ± 21,52 44,62 ± 20,54
Parathormonverlauf unter Radioiodtherapie (Probanden mit vollständiger Messreihe)
Diagnose Vor Tag 1 Tag 3 Tag 5 Nach
AIT1) [n=18] 44,78± 16,77 29,39± 13,45 25,50± 10,79 29,83± 9,33 39,61± 13,96
DISS2) [n=20] 50,65± 21,62 37,85± 15,77 37,65± 17,02 36,90± 18,58 44,20± 17,36
MULTI3) [n=4] 86,25± 54,34 52,75± 32,57 50,25± 27,57 68,25± 45,77 86,00± 52,33
UNI4) [n=5] 43,20± 7,78 29,20± 5,04 27,40± 5,89 40,60± 18,51 41,60± 11,24
gesamt [n=47] 50,64 ± 26,58 34,96 ± 17,91 32,98 ± 17,38 37,26 ± 22,58 45,72 ± 24,77
1)AIT = Autoimmunthyreopathie vom Typ Basedow, 2)DISS = disseminierte Autonomie
3)MULTI = multifokale Autonomie, 4)UNI = unifokale Autonomie
Tabelle 4.3: Parathormonverlauf unter Radioiodtherapie; Angabe der mittleren Konzentration des intakten Parathormons und der Standardabweichung
im Serum vor, während und nach Radioiodtherapie in ng/l
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5.1 Abfall des Parathormons unter Radioiodtherapie
Bisher wird davon ausgegangen, dass die Radioiodtherapie ein sicheres Verfahren
zur Behandlung benigner und maligner Schilddrüsenerkrankungen darstellt, das
durch die selektive Anreicherung des 131I in differenziertem Schilddrüsengewebe
und der nachfolgenden Zerstörung des Gewebes eine Ausschaltung der
Schilddrüsenerkrankung ohne Beeinträchtigung des umliegenden Gewebes
ermöglicht.
Die vorliegende Arbeit zeigt unter der Therapie einen Abfall der
Parathormonkonzentration im Serum. Dieser Abfall tritt bei fast allen
Probanden (99 von 105 Probanden) auf und ist bisher in diesem Umfang
noch nicht beschrieben worden. Mit Hilfe der einfaktoriellen ANOVA konnte
belegt werden, dass der Abfall für die gesamte Patientengruppe signifikant
ist. Im individuellen Verlauf belegte der Student t-Test die Signifikanz des
Abfalls vom prätherapeutischen Ausgangswert zum Tag 1 und zum Tag 3 unter
Radioiodtherapie. Die Parathormonkonzentration im Serum erreichte am Tag 3
der Radioiodtherapie ihr Minimum und stieg bis zur Nachkontrolle wieder an, sie
ist, verglichen mit dem Ausgangswert, aber immer noch signifikant erniedrigt.
Die Alters- und Geschlechtsverteilung der Probanden in der vorliegenden Arbeit
mit einem Altersdurchschnitt von 60,62± 14,30 Jahren und einem Frauenanteil
von ca. 72% ist repräsentativ für die Patienten einer Radioiodtherapie benigner
Schilddrüsenerkrankungen. Es werden überwiegend Frauen älter als 60 Jahre
mit einer Radioiodtherapie behandelt, was sich durch die Geschlechterverteilung
benigner Schilddrüsenerkrankungen und durch die mit dem Alter zunehmende
Autonomieprävalenz erklären lässt [Hurley, Gharib 1996].
Von den 105 untersuchten Patienten liegen nur bei 47 Patienten zu allen
geplanten Zeitpunkten die Parathormonkonzentration im Serum vor. Die
Gründe für die fehlenden Daten sind eine verkürzte stationäre Verweildauer und
Nachkontrollen außerhalb des Universitätsklinikums: Viele Patienten hatten eine
kürzere stationäre Verweildauer als die für die Studie geplanten fünf Tage, da sie
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schon früher die für die ambulante Weiterbehandlung zulässige Dosisleistung von
1 mSv/Jahr [StrSchV 2007] in einem Meter Abstand unterschritten hatten.
Daher konnte bei diesen Probanden die Werte der Parathormonkonzentration
im Serum unter Radioiodtherapie nur bis zum Entlassungstag bestimmt werden.
Bei einigen Patienten wurde die Nachkontrolle aufgrund der großen Entfernung
des Universitätsklinikums vom Heimatort durch den Hausarzt bzw. den dort
ansässigen Nuklearmediziner vorgenommen, so dass bei diesen Patienten die
Parathormonkonzentration im Serum zur Nachkontrolle für die aktuelle Arbeit
nicht erhoben werden konnte.
Aufgrund der Ergebnisse muss davon ausgegangen werden, dass die
Radioiodtherapie möglicherweise einen kurzfristigen Effekt auf die
Parathormonsekretion hat, der sich schon einen Tag nach Therapiebeginn
mit einem Abfall der Parathormonkonzentration um ca. 16 ng/l bzw. 28%
von der Ausgangskonzentration zeigt. Die Nebenschilddrüse wird potentiell in
ihrer Funktion beeinträchtigt. Da die mittlere Konzentration des Parathormons
im Serum zum Zeitpunkt der Nachkontrolle im Vergleich zu der mittleren
Ausgangskonzentration noch signifikant erniedrigt ist, kann angenommen
werden, dass die Funktionsstörung sich nicht auf die ersten Tage unter
Radioiodtherapie beschränkt, sondern bis zu einen Monat nach Beginn der
Radioiodtherapie andauert. Der bis dahin wieder erfolgte Anstieg, verglichen mit
den Konzentrationen am Tag 1, 3 und 5 unter Radioiodtherapie, lässt vermuten,
dass die Funktionsstörung zumindest zum Teil reversibel ist.
5.2 Einfluss der Herddosis
Es wurde vor Beginn der Arbeit die Hypothese aufgestellt, dass es unter
Radioiodtherapie mit steigender Herddosis der Schilddrüse möglicherweise zu
einer stärkeren Beeinträchtigung der Nebenschilddrüsenfunktion kommt, d. h.
der Abfall der Parathormonkonzentration unter Radioiodtherapie müsste mit
steigender Herddosis der Schilddrüse bzw. Nebenschilddrüse zunehmen.
Bei einer Radioiodtherapie zur Behandlung einer disseminierten oder multifokalen
Autonomie bzw. einer Autoimmunthyreopathie vom Typ Basedow reichert sich
131I im Regelfall relativ homogen über das ganze Schilddrüsengewebe verteilt
an, wohingegen sich 131I bei Probanden mit einer unifokalen Autonomie nur
punktuell in dem einzelnen Knoten anreichert. Durch die intensivere und
homogenere Strahlung müsste die Herddosis der Nebenschilddrüse und damit
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möglicherweise auch deren Funktionsstörung bei einer disseminierten oder
multifokalen Autonomie bzw. bei einer Autoimmunthyreopathie vom Typ
Basedow größer sein als bei einer unifokalen Autonomie. Es wurde überprüft, ob
es dadurch zu einem unterschiedlichen Abfall der Parathormonkonzentration im
Serum zwischen den Subgruppen kommt.
Die multifaktorielle ANOVA zeigt jedoch keinen Unterschied im Abfall
der Parathormonkonzentration im Serum im Vergleich zwischen den
Subgruppen. Auch zeigte sich keine Korrelation zwischen der unter
Therapie gemessenen Herddosis und dem absoluten bzw. relativen Abfall
der Parathormonkonzentration im Serum unter Betrachtung der gesamten
Patientengruppe der vorliegenden Arbeit. Somit konnte diese Hypothese nicht
bestätigt werden.
Allerdings konnte die in der Planungsphase dieser Arbeit berechnete Fallzahl von
66 Probanden pro Gruppe nicht realisiert werden, da das Patientenaufkommen
in der Klinik für Nuklearmedizin der Universität Gießen-Marburg GmbH im
Studienzeitraum Juni bis Dezember 2008 im Vergleich zu den Vorjahren deutlich
zurückgegangen war. Daher lässt sich nicht ausschließen, dass sich bei einer
höheren Fallzahl der Abfall des Parathormons zwischen den Gruppen signifikant
unterscheiden würde.
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5.3 Ursachen für die Nebenschilddrüsenfunktionsstörung
Mit der vorliegenden Arbeit wurde festgestellt, dass es unter Radioiodtherapie
zu einem Abfall der Parathormonkonzentration im Serum kommt,
höchstwahrscheinlich aufgrund einer akuten Nebenschilddrüsenfunktionsstörung
unter Radioiodtherapie. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass die
Funktionsstörung durch eine Schädigung der Nebenschilddrüse mit
der ionisierenden Strahlung des 131I ausgelöst werden könnte. Die
Parathormonkonzentration im Serum könnte jedoch unter der Radioiodtherapie
auch durch eine Veränderung des Knochenstoffwechsels, wie sie unter
Immobilisation und unter Hyperthyreose auftritt, möglicherweise erniedrigt sein.
Eine weitere Ursache könnte in der zirkadianen Rhythmik des Parathormons
liegen. Somit kommen als mögliche Gründe für diesen Abfall in Frage:
- Schädigung der Nebenschilddrüse durch 131I
- Hyperthyreose unter Radioiodtherapie
- Immobilisation unter Radioiodtherapie
- zirkadiane und ultradiane Rhythmik des Parathormons
5.3.1 Schädigung der Nebenschilddrüse durch 131I
Es wird diskutiert, ob nach einer Radioiodtherapie durch Exposition der
Nebenschilddrüsen durch die ionisierende Strahlung des 131I ähnlich wie nach
einer externen Radiatio das Risiko für Neoplasien in den Nebenschilddrüsen
erhöht ist und ob es möglicherweise schon kurzfristig durch die ionisierende
Strahlung zur Störung der Nebenschilddrüsenfunktion kommt [Guven et al.
2009; Ross, Nussbaum 1989].
Es gibt bislang jedoch nur wenige Studien, die die Auswirkungen einer
Radioiodtherapie auf die Nebenschilddrüsenfunktion untersuchten. Bei 17
Patienten mit vor Therapiebeginn hyperthyreoter Stoffwechsellage kam es
nach Radioiodtherapie benigner Schilddrüsenerkrankungen zu einem Anstieg
der Parathormonkonzentration im Serum in der Regel 3 bis 6 Monate nach
Therapie [Ross, Nussbaum 1989]. Bei Patienten, die nach der Radioiodtherapie
hypothyreot wurden, stieg das intakte Parathormon im Mittel von 29 auf
75 ng/l, bei Patienten, die euthyreot wurden, nur von 26 auf 45 ng/l. Die
Kalziumkonzentration im Serum blieb über den Zeitraum konstant. Je stärker
die T3-Konzentration nach Radioiodtherapie abfiel, desto höher stieg die
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Konzentration des intakten Parathormons im Serum. Die Autoren vermuten,
dass der Anstieg der Parathormonkonzentration vermutlich als Reaktion auf
die sich normalisierende Schilddrüsenfunktion mit Abnahme der T3- und T4-
Konzentration erfolgte, nicht aber als Konsequenz der Strahlenbelastung der
Nebenschilddrüse unter Radioiodtherapie.
Eine langfristige Änderung der Nebenschilddrüsenfunktion konnte bisher
nach Radioiodtherapie benigner Schilddrüsenerkrankungen nicht nachgewiesen
werden: Bei einer Fall-Kontroll-Studie an 15 Patienten war die Konzentration des
intakten Parathormon 8 bis 12 Jahre nach Radioiodtherapie im Referenzbereich
und auch ein Test zur Stimulation der Parathormonausschüttung aus den
Nebenschilddrüsen mit Natriumcitrat ergab bei den Patienten im Vergleich
zu den 15 Probanden der Referenzgruppe keine abweichenden Ergebnisse
[Mortensen et al. 2005].
Während es nach einer Strahlentherapie maligner Erkrankungen des Kopfes und
Halses möglicherweise schon im ersten Jahr nach Therapie zu einem Anstieg
der Parathormonkonzentration im Serum kommt [Holten, Petersen 1988]
(Abschnitt 2.4.1), fällt die Parathormonkonzentration nach Radioiodtherapie
differenzierter Schilddrüsenerkrankungen möglicherweise ein halbes Jahr nach
Therapie vorübergehend ab. Bei 19 Patienten war die Konzentration des intakten
Parathormons im Serum sechs Monate nach Therapie signifikant erniedrigt und
die des Phosphats signifikant erhöht. Alle Parameter hatten sich nach 12
Monaten wieder normalisiert. Die Autoren folgern, dass die Radioiodtherapie
zur vorübergehenden Funktionsstörung der Nebenschilddrüse führen könne,
und vermuten, dass sich die geschädigten Zellen der Nebenschilddrüsen
nach 12 Monaten entweder wieder erholt haben oder eine funktionelle
Kompensation durch nicht geschädigte Zellen erfolgt ist und dass diese
funktionelle Kompensation eine mögliche Ursache für die spätere Entwicklung
von Nebenschilddrüsenadenomen darstellen könne [Guven et al. 2009].
Eine zweite prospektive Studie zu den akuten Auswirkungen einer
Radioiodtherapie differenzierter Schilddrüsenkarzinome auf die Nebenschild-
drüsen untersuchte an 53 konsekutiven Probanden die Funktion der Neben-
schilddrüse unter Stress durch Bestimmung der Konzentration des ionisierten
Kalziums im Serum nach forcierter Diurese mit Etacrynsäure. 58% der
Patienten entwickelten vier bis 87 Monate nach Radioiodtherapie eine
zumindest vorübergehende Hypokalzämie, einige auch einen symptomatischen
Hypoparathyreoidismus mit Tetanie.
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Dies deuteten die Autoren als eine mögliche Funktionsstörung der
Nebenschilddrüsen nach Radioiodtherapie [Glazebrook 1987].
Die vorliegende Arbeit lässt sich mit den oben genannten bisher veröffentlichten
Studien zur Nebenschilddrüsenfunktion nach Radioiodtherapie nur schwer
vergleichen. Ross & Nussbaum schlossen in ihre Studie nur Patienten mit
einer Hyperthyreose vor Beginn der Radioiodtherapie ein und bestimmten
die Parathormonkonzentration im Serum erstmalig sechs Wochen nach
Radioiodtherapie [1989]. Die Probanden der vorliegenden Untersuchung
waren hingegen vor Therapiebeginn euthyreot und die ersten Werte sind schon
am ersten Tag nach Beginn der Radioiodtherapie bestimmt worden, der letzte
vier Wochen nach Beginn der Therapie.
Guven et al. [2009] und Glazebrook [1987] untersuchten nur Patienten mit
malignen Schilddrüsenerkrankungen, die eine wesentlich höhere Aktivität als die
Patienten der vorliegenden Studie erhielten.
Die vorliegende Arbeit ist in ihrer Konzeption daher bisher einmalig
und zeigt erstmalig in diesem Umfang, dass sich eine mögliche
Nebenschilddrüsenfunktionsstörung schon in den ersten Tagen nach Beginn
der Radioiodtherapie manifestiert und bis zu einem Monat nach Therapie
anhält. Ob sich diese langfristig auswirkt, kann die vorliegende Studie nicht
klären, da der Nachbeobachtungszeitraum nur einen Monat umfasste.
5.3.2 Hyperthyreose unter Radioiodtherapie
Die Zerstörung des Schilddrüsengewebes durch die ionisierende Strahlung kann
unter Radioiodtherapie zu einer vermehrten Freisetzung und zu einem Anstieg
der Schilddrüsenhormone im Serum bis hin zu einer thyreotoxischen Krise führen
[McDermott et al. 1983]. 10 bis 20% der Patienten mit einer Hyperthyreose
leiden begleitend unter einer milden Hyperkalzämie, die normalerweise nach
Behandlung der Hyperthyreose wieder verschwindet [Gogakos et al. 2010]. Die
genaue Pathogenese ist nicht geklärt, vermutlich beruht die Hyperkalzämie jedoch
auf einem gesteigerten Knochenstoffwechsel unter Hyperthyreose, der zu einer
übermäßigen Knochenresorption und zu einem übermäßigen Knochenverlust
führen kann, wodurch die Kalziumkonzentration im Serum ansteigt [Gogakos
et al. 2010]. Die Konzentration des intakten Parathormons im Serum fällt
in Folge des negativen Feedback-Mechanismus ab. Sie ist bei Patienten mit
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einer Hyperthyreose im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden signifikant
erniedrigt [Giovanella et al. 2010; Mosekilde, Christensen 1977] und
steigt nach erfolgreicher Therapie der Hyperthyreose wieder an [Giovanella
et al. 2010].
Es ist berichtet worden, dass es unter Radioiodtherapie zur Behandlung
eines Morbus Basedow ohne thyreostatische Therapie in hyperthyreoter
Stoffwechsellage in den ersten zwei Wochen nach dem Beginn der
Radioiodtherapie zu einem signifikanten Abfall der fT3- und fT4-Konzentrationen
im Serum kommt, vermutlich durch eine verringerte Aktivität der Deiodinase
unter Radioiodtherapie. Bei Patienten, die bis 4 bzw. 6 Tage vor Beginn der
Radioiodtherapie thyreostatisch mit Methimazol therapiert worden waren,
stiegen jedoch die Konzentrationen der freien Schilddrüsenhormone im Serum
nach Absetzen der thyreostatischen Therapie an. Der größte Teil des Anstiegs
erfolgte in den Tagen nach dem Absetzen der thyreostatischen Therapie und vor
Beginn der Radioiodtherapie, allerdings stiegen die Hormone auch nach Beginn
der Radioiodtherapie in den ersten Tagen weiter an, bevor sie im weiteren
Verlauf wieder abfielen. Vermutlich beruhte dieser Anstieg auf dem Aussetzen
der thyreostatischen Therapie und nicht auf einer Zellzerstörung durch die
Radioiodtherapie [Andrade et al. 1999; Burch et al. 2001].
Demnach stellt sich die Frage, ob der Abfall der Parathormonkonzentration im
Serum unter Radioiodtherapie auch bei der vorliegenden Studie durch einen
Anstieg der Konzentrationen der freien Schilddrüsenhormone im Serum bedingt
sein kann.
Die Schilddrüsenstoffwechsellage der Patienten der vorliegenden Arbeit ist unter
Radioiodtherapie nicht erhoben worden, daher wurden zur Überprüfung weitere
Recherchen vorgenommen. Es wurde die Schilddrüsenstoffwechsellage bei 13
weiteren Patienten einer Radioiodtherapie benigner Schilddrüsenerkrankungen in
der Klinik für Nuklearmedizin der Universitätsklinik Gießen-Marburg, Standort
Marburg am Tag der stationären Aufnahme vor Beginn der Radioiodtherapie
und am Tag 3 unter Therapie überprüft. Davon litten 5 Patienten an einer
unifokalen, 3 an einer disseminierten, 3 an einer multifokalen Autonomie und
2 an einer Autoimmunthyreopathie vom Typ Basedow. Bei diesen Patienten
bestätigte sich der Abfall der Parathormonkonzentration im Serum um im Mittel
22% vom prätherapeutischen Ausgangswert zum Tag 3 der Radioiodtherapie,
die Konzentration des TSH und des fT3 im Serum veränderte sich im Vergleich
des prätherapeutischen Werts mit dem Wert von Tag 3 nicht, die des fT4 im
Serum stieg um ca. 12% an (Tabelle 5.1).
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Es lässt sich für die Patienten der vorliegenden Studie nicht ganz ausschließen,
dass es unter Radioiodtherapie zu einer Veränderung der Stoffwechsellage kam,
die oben genannten Ergebnisse lassen es jedoch unwahrscheinlich erscheinen,
gerade da sich bei den 13 Patienten die Konzentration des fT3 im Serum als sehr
konstant erwies.
Hormon vor Therapie Tag 3 Referenzbereich
Parathormon [ng/l] 39,50± 19,27 30,75± 12,30 11 – 65
TSH [mU/l] 0,08± 0,15 0,07± 0,13 0,34 – 5,6
fT3 [pmol/l] 5,86± 1,17 6,06± 1,19 3,1 – 6,5
fT4 [pmol/l] 17,08± 4,52 19,17± 6,09 7,5 – 21
Tabelle 5.1: Konzentration der freien Schilddrüsenhormone und des intakten Parathormons im
Serum mit Angabe der entsprechenden Standardabweichungen bei 13 Patienten des
Universitätsklinikums Marburg-Gießen GmbH, Standort Marburg mit benignen
Schilddrüsenerkrankungen am Tag der stationären Aufnahme vor Beginn der
Radioiodtherapie und am Tag 3 der Therapie
5.3.3 Zirkadiane Rhythmik des Parathormons
Bei gesunden Probanden unterliegt das zirkulierende intakte Parathormon
(1-84) einer signifikanten zirkadianen Rhythmik [Hajj Fuleihan et al. 1997].
Als zirkadiane Rhythmen bezeichnet man endogene Rhythmen, mit einer
Periodenlänge von ca. 24 Stunden. Neben Parathormon unterliegen noch viele
weitere Hormone des menschlichen Körpers einer solchen zirkadianen Rhythmik,
das bekannteste Beispiel ist Kortisol.
Für Parathormon ist die zirkadiane Rhythmik nicht nur bei jungen Männern
[Hajj Fuleihan et al. 1997; Logue et al. 1989] und jungen Frauen gefunden
worden [Calvo et al. 1991], sondern auch bei älteren gesunden postmenopausalen
Frauen [Eastell et al. 1992; Fraser et al. 1998; Ledger et al. 1995] und
älteren Männern [Joseph et al. 2007]. Der Rhythmus besitzt einen absoluten
Hochpunkt in den frühen Morgenstunden zwischen 02:00 Uhr und 06:00 Uhr
[Calvo et al. 1991; Fraser et al. 2004; Hajj Fuleihan et al. 1997; Ledger
et al. 1995] und einen absoluten Tiefpunkt in den späten Vormittagsstunden
zwischen 09:00 Uhr und 11:00 Uhr [Calvo et al. 1991; Eastell et al. 1992; Hajj
Fuleihan et al. 1997; Logue et al. 1989]. In der neueren Literatur wird zum
Teil von einem bimodalen Rhythmus ausgegangen, der einen zweiten relativen
Hochpunkt zwischen 16:00 Uhr und 19:00 Uhr [Fraser et al. 2004] und einen
zweiten relativen Tiefpunkt zwischen 20:00 Uhr und 21:00 Uhr zeigt [Calvo et
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al. 1991; Eastell et al. 1992; Hajj Fuleihan et al. 1997; Ledger et al. 1995]
(Abbildung 5.1).























Abbildung 5.1: Schematische Darstellung des Verlaufs der zirkadianen Rhythmik der intakten
Parathormonkonzentration im Serum über 24 Stunden (modifiziert nach Hajj
Fuleihan et al. [1997])
Die Amplitude der zirkadianen Rhythmik des intakten Parathormons wird im
Mittel mit 3 – 7 ng/l angegeben und ist bei Frauen mit durchschnittlich 4 – 5 ng/l
etwas geringer ausgeprägt als bei den Männern mit 4 – 12 ng/l (Tabelle 5.2).
Es wird grundsätzlich eine endogene Genese der Rhythmik vermutet [Chapotot
et al. 1996; Fraser et al. 2004; Hajj Fuleihan et al. 1997]. So wurde der
Rhythmus unter konstanten Bedingungen mit mindestens 28-stündigem
Schlafentzug in halbsitzender Position und stündlichen Mahlzeiten nur leicht
beeinträchtigt [Hajj Fuleihan et al. 1997]. Ebenso kam es in einer weiteren
Studie nach 24-stündigem Schlafentzug zu keiner signifikanten Veränderung im
zeitlichen Verlauf der diurnalen Rhythmik [Nielsen et al. 1991]. Trotz allem
können verschiedene exogene Faktoren, wie die Nahrungsaufnahme [Fraser
et al. 1994; Fraser et al. 2004; Schlemmer, Hassager 1999] oder der
Schlaf-Wach-Rhythmus, die Rhythmik beeinflussen [Chapotot et al. 1996;
Logue et al. 1992], es gibt auch Hinweise, dass Phosphat möglicherweise
eine regulatorische Funktion auf die Parathormonsekretion hat. Die Rolle
des Kalziums in der Regulation wird in der Literatur kontrovers diskutiert
[Kitamura et al. 1990; Nielsen et al. 1991].
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Studie Anzahl Probanden Amplitude
gesamt männlich weiblich PTH1) [ng/l]
Joseph et al. 20072) 18 6 412 4
Ahmad et al. 2003 14 7 7 3
Fraser et al. 19982) 16 0 16 4
El-Hajj et al. 1997 11 11 0 5
Ledger et al. 19952),3) 20 0 20 5
Calvo et al. 19912) 49 24 625 5
Nielson et al. 19913) 9 4 5 7
Nielson et al. 1991a 15 15 0 6
Kitamura et al. 1990 5 5 0 7
Logue et al. 19893) 6 6 0 12
1)PTH = Parathormon
2)Parameter für Frauen aus den Gruppen prämenstruelle Frauen
und postmenstruelle Frauen gemittelt
3)Parameter aus Graphik abgelesen
Tabelle 5.2: Amplitude der zirkadianen Rhythmik des intakten Parathormons [1-84] bei ge-
sunden Probanden: Parameter für Frauen und Männer getrennt aufgelistet, wenn
in der Quelle so angegeben
Die zirkadiane Rhythmik des Parathormons kann die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit möglicherweise beeinflusst haben, da nicht alle Blutentnahmen zur
gleichen Uhrzeit erfolgt sind: Die Blutentnahmen für die prätherapeutischen
Ausgangswerte wurden bei den Patienten am Aufnahmetag zur stationären
Radioiodtherapie zwischen 08:00 Uhr und 12:00 Uhr durchgeführt, die
Blutentnahmen am Tag 1, 3 und 5 der Radioiodtherapie konstant zwischen
08:00 Uhr und 09:00 Uhr morgens im Stationsbetrieb und somit im Durchschnitt
früher als die der Ausgangswerte. Unter der Annahme, dass der Tiefpunkt
der Parathormonkonzentration im Serum um ca. 10.00 Uhr eintritt [Calvo
et al. 1991; Eastell et al. 1992; Hajj Fuleihan et al. 1997; Logue et al.
1989], müsste es unter Therapie durch die zirkadiane Rhythmik im Durchschnitt
bezogen auf die Ausgangswerte zu leicht erhöhten Konzentrationen gekommen
zu sein. Die Ergebnisse zeigen jedoch einen signifikanten Abfall.
Eine Verschiebung der zirkadianen Rhythmik durch z. B. einen veränderten
Schlaf-Wach-Rhythmus oder eine veränderte Nahrungsaufnahme könnte
möglicherweise zu einem Anstieg der Parathormonkonzentration
während des Vormittags führen. Wird die Konzentrationsdifferenz der
Parathormonkonzentration zwischen dem absoluten Hochpunkt der
Parathormonkonzentration des Tages in den frühen Morgenstunden und
dem absoluten Tiefpunkt am Vormittag (d. h. die doppelte Amplitude) mit
dem Parathormonabfall unter Radioiodtherapie verglichen, zeigt sich für
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die Frauen, dass der Abfall zwischen dem prätherapeutischen Ausgangswert
und dem Wert am Tag 1 der Radioiodtherapie mit 16 ng/l außerhalb der
Konzentrationsdifferenz von etwa 8 – 10 ng/l liegt. Bei den Männern liegt
der Parathormonabfall im Serum vom prätherapeutischen Ausgangswert zum
Tag 1 der Radioiodtherapie bei durchschnittlich 15 ng/l und damit noch
innerhalb der möglichen Konzentrationsdifferenz von etwa 8 – 24 ng/l durch die
zirkadiane Rhythmik. Jedoch ist es unwahrscheinlich, dass sich die zirkadiane
Rhythmik unter stationären Bedingungen soweit verschiebt, dass es zu einem so
großen Abfall der Parathormonsekretion während des Vormittags statt zu dem
erwarteten Anstieg käme.
5.3.4 Pulsatile Ausschüttung der Parathormons
Neben der zirkadianen Rhythmik unterliegt die Parathormonkonzentration im
Serum zusätzlich einer ultradianen Periodik, d.h. Parathormon wird zum Teil
pulsatil mit etwa 3 – 7 Pulsen pro Stunde ausgeschüttet, die die zirkadiane
Rhythmik überlagern [Harms et al. 1989; Kitamura et al. 1990; Samuels
et al. 1993; Schmitt et al. 1996]. Diese zusätzliche pulsatile Ausschüttung
macht ca. 30% der gesamten spontanen Parathormonkonzentration im Serum
aus [Samuels et al. 1993; Schmitt et al. 1996], wobei für Männer und Frauen
keine Unterschiede im Sekretionsmuster gefunden wurden [Samuels et al. 1993].
Eine Beeinflussung der vorliegenden Ergebnisse durch die pulsatile Ausschüttung
lässt sich nicht mit Sicherheit ausschließen.
5.3.5 Immobilisation unter Radioiodtherapie
Während des stationären Aufenthalts zur Radioiodtherapie konnten die
Probanden der vorliegenden Arbeit aufgrund der Strahlenschutzbestimmungen
ihr Zimmer nicht verlassen und waren dadurch verglichen mit Alltagsbedingungen
einer mehrtägigen Immobilisation ausgesetzt.
Dies könnte die vorliegenden Ergebnisse beeinflussen, denn es wird diskutiert, ob
eine mehrtägige Immobilisation durch Veränderungen im Knochenstoffwechsel,
v. a. durch Knochenverlust und Anstieg der Kalziumkonzentration im Serum,
zu einem kompensatorischen Abfall der Parathormonkonzentration im Serum
führen kann [Smith et al. 2003]. Dies wurde in mehreren Studien
untersucht, bei denen gesunden Probanden mehrere Tage bis Wochen durch
stationäre Bettruhe und -6◦ Kopf-Tieflage zur Simulation von Schwerelosigkeit
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während Langzeitweltraumflügen immobilisiert wurden: Drei Studien zeigten
keinen signifikanten Abfall der Parathormonkonzentration im Serum unter
Immobilisation von 6 Tagen [Baecker et al. 2003], 12 [Rittweger et al. 2005]
und 17 Wochen [Inoue et al. 2000]. Smith et al. zeigten für eine 30-tägige
Bettruhe einen signifikanten Abfall nach 12 Tagen [2003], bzw. nach 15 Tagen für
eine 21-tägige Bettruhe [2009]. Scheld et al. zeigten für eine 30-tägige Bettruhe
einen signifikanten Abfall nach 14 Wochen [2001]. In einer weiteren Studie war
ebenfalls ein signifikanter Abfall des Parathormons unter Immobilisation durch
Bettruhe über 12 Wochen festzustellen, allerdings wurde in dieser Studie der erste
Wert erst nach einer Woche bestimmt [Zerwekh et al. 1998].
Demnach findet frühestens nach 12 Tagen ein signifikanter Abfall der
Parathormonkonzentration durch Immobilisation bei -6◦ Kopf-Tieflage statt
[Smith et al. 2003] (Tabelle 5.3). In den Studien, die Werte vor dem 12. Tag
gemessen hatten, war der Abfall nicht signifikant [Baecker et al. 2003; Inoue
et al. 2000; Rittweger et al. 2005; Smith et al. 2009; Smith et al. 2003].!"#$%&'$($)*
+,&-,$.























Abbildung 5.2: Vergleich des Parathormonverlaufs unter bis zu 15-tägiger Immobilisation mit
dem Verlauf unter Radioiodtherapie bei der vorliegenden Arbeit; prozentuale
Angabe des Parathormons vom Ausgangswert (vor)
Autoren Anzahl vor 1.Woche 2. Woche 3. Woche 4.Woche Ergebnis
Smith et al. 16 m 100% 91% (Tag 5) 78% (Tag 12) 77% (Tag 21) 63% (Tag 31) Abfall ab 12. Tag Bettruhe
(2003) signifikant
Smith et al. 15 m 100% – 82% (Tag 8/9) 70% (Tag 15/16) – Abfall ab 15. Tag Bettruhe
(2009) 78% (Tag 20/21) signifikant
Zerwekh et 11, 100% – 81% (Woche 2-4) Abfall während 12-wöchiger Bettruhe
al. (1998) (9 m, 2 w) signifikant, erster Wert allerdings
erst nach 1 Woche bestimmt
Baecker et al. 8 m 100% 85% (Tag 5) – – – kein signifikanter Abfall bei
(2003) 6-tägiger Bettruhe
Inoue et al. 6 m 100% 92% (Tag 7)1) – 80% (Tag 16)1) – kein signifikanter Abfall während
(2000) 120-tägiger Bettruhe
Rittweger 9 m 100% 113% (Tag2)1) 94% (Tag 14)1) – 90% (Tag28)1) kein signifikanter Abfall während
et al. (2005) 103% (Tag3)1) 90-tägiger Bettruhe
100% (Tag7)1)
Scheld et al. 6 m 100% – – 80% (Tag 18) – Abfall erst am Ende der Bettruhe




1)Wert aus Graphik ermittelt
Tabelle 5.3: Einfluss der Immobilisation auf die Konzentration des intakten Parathormons im Serum
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Es ist davon auszugehen, dass sich der Abfall der Parathormonkonzentration
im Serum unter Radioiodtherapie nicht allein durch die Immobilisation erklären
lässt, denn Parathormon fällt unter Radioiodtherapie wesentlich schneller und
tiefer ab als unter Immobilisation in -6◦ Kopf-Tieflage (Abbildung 5.2). Der
in der vorliegenden Arbeit gemessene Abfall unter Radioiodtherapie ist im
Gegensatz zu dem Abfall unter Immobilisation schon ab dem ersten Tag
nach Beginn der Radioiodtherapie signifikant und nicht erst nach frühestens
12 Tagen (Tabelle 4.1). Die Immobilisation unter Radioiodtherapie erreicht
zudem nicht das Ausmaß einer Immobilisation in -6◦ Kopf-Tieflage, da die
Probanden während der Radioiodtherapie jederzeit aufstehen konnten und
sich im Zimmer uneingeschränkt bewegen durften. Die Vergleichbarkeit der
Studien zur Immobilisation mit der vorliegenden Arbeit wird allerdings dadurch
eingeschränkt, dass die Teilnehmer der Studien zur Schwerelosigkeit bis auf die der
Untersuchung von Zerwekh et al. [1998] alle männlich waren und das mittlere
Alter bei ca. 30 Jahren lag, wohingegen 71% der Probanden dieser Arbeit zur
Radioiodtherapie weiblich waren und das Durchschnittsalter bei ca. 60 Jahren
lag.
5.4 Schlussfolgerung
Die vorliegende Arbeit zeigt erstmalig in diesem Umfang, dass es in der ersten
Woche unter Radioiodtherapie zu einem Abfall der Parathormonkonzentration
im Serum um ca. 27% kommt. Es wird postuliert, dass dieser als Folge einer
Nebenschilddrüsenfunktionsstörung durch die ionisierenden Strahlen des 131I
eintritt. Die zirkardiane Rhythmik führt wahrscheinlich nicht zu einer so großen
Schwankung der Parathormonkonzentration. Eine Beeinflussung der Ergebnisse
durch die Immobilisation konnte weitgehend ausgeschlossen werden. Eine
vorübergehend hyperthyreote Stoffwechsellage unter Radioiodtherapie konnte
nicht vollständig ausgeschlossen werden, weitere Recherchen ließen dies jedoch
als Ursache für den Parathormonabfall zumindest unwahrscheinlich erscheinen.
Ob sich die akute Nebenschilddrüsenfunktionsstörung langfristig auswirkt, kann
die vorliegende Studie nicht klären, da der Nachbeobachtungszeitraum nur einen
Monat umfasste. Eine Korrelation zwischen dem Ausmaß des Parathormonabfalls
und der Höhe der Herddosis der Schilddrüse unter Radioiodtherapie konnte
nicht gezeigt werden, möglicherweise war die Probandenanzahl der vorliegenden
Studie zu gering.
5 Diskussion Seite 66
Die Nebenschilddrüsen liegen normalerweise nicht im Schilddrüsengewebe
eingebettet, sondern an der Oberfläche oder in einigem Abstand zur Schilddrüse
[Wang 1976]. 131I sendet 90% der Strahlendosis in Form von β-Strahlen aus mit
einer durchschnittlichen Reichweite von 0,44 mm. 95% der Strahlung werden
innerhalb einer Reichweite von ca. 1 mm absorbiert [Bell, Grünwald 1999],
so dass es unwahrscheinlich ist, dass diese Strahlung die Nebenschilddrüsen
erreicht. 5% der Strahlendosis sendet 131I jedoch in Form von γ-Strahlen aus,
die auch die Nebenschilddrüsen erreichen können.
Einige Studien haben kurzfristige Änderungen in der Funktion der
Nebenschilddrüsen nach Exposition mit 131I nachgewiesen, die einzelnen
Ergebnisse variieren allerdings stark und es gibt bisher noch keine Hinweise
dafür, dass sich diese kurzfristigen Änderungen auch langfristig auswirken und
zur Entwicklung von Nebenschilddrüsenadenomen bzw. -hyperplasien führen.
Bei einer Strahlendosis der Schilddrüse von 60 bis 150 Gy ist laut Fjälling et al.
für die Nebenschilddrüse eine Dosis von bis zu 7,5 Gy zu erwarten [1983]. Diese
Dosis führte in deren Studie nicht zu einer erhöhten Inzidenz eines primären
Hyperparathyreoidismus nach Radioiodtherapie. In der aktuellen Arbeit
erhielten die Probanden im Mittel eine höhere Strahlendosis der Schilddrüse von
ca. 423 Gy und somit müsste auch die Strahlendosis der Nebenschilddrüse größer
ausfallen. Womöglich reicht diese Strahlendosis aus, um die Nebenschilddrüse in
ihrer Funktion zu beeinträchtigen.
Es ist denkbar, dass Patienten, die nach einer Radioiodtherapie einen primären
Hyperparathyreoidismus entwickeln, Nebenschilddrüsen mit einer ektopen
intrathyreoidalen Lage besitzen, die in Reichweite der β-Strahlen liegen und
dadurch einer größeren Strahlendosis exponiert werden [Colaço et al. 2007]. Als
Ursache für den Parathormonabfall unter Radioiodtherapie in der vorliegenden
Arbeit ist diese Lageanomalie hingegen unwahrscheinlich, da eine intrathyreoidale
Lage der Nebenschilddrüsen nur selten auftritt [Wang 1976] und der Abfall der
Parathormonkonzentration bei fast allen (99 von 105 Probanden) zu beobachten
war.
Guven et al. vermuten, dass die verminderte Parathormonsekretion sechs
Monate nach Radioiodtherapie in ihrer Studie via des nicht-zielgerichteten
Bystander-Effekts – des Zuschauereffekts – erfolgt sein könnte [2009]. Durch den
Bystander-Effekt kann es wahrscheinlich auch in Geweben, die nicht unmittelbar
einer ionisierenden Strahlung ausgesetzt sind, zu Veränderungen kommen. Die
Zellen werden nicht durch die Strahlung selbst, sondern durch Signale, die
die von der Strahlung getroffenen Zellen aussenden, geschädigt. Die somit
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indirekt betroffenen Zellen können entweder in unmittelbarer Nachbarschaft
der bestrahlten Zellen liegen oder auch topographisch entfernt von diesen.
Der Bystander-Effekt wurde bisher in vitro an verschiedenen Geweben und in
vivo an Mäusen beobachtet, die Bedeutung dieses Effekts für den Menschen
ist noch nicht geklärt [Morgan 2003; Morgan, Sowa 2007; Wright 2010].
Möglicherweise trägt dieser Effekt auch in der vorliegenden Studie zum Abfall des
Parathormons bei. Aufgrund der Ergebnisse ist eine regelmäßige Überprüfung der
Konzentration des intakten Parathormons und des ionisierten Kalziums im Serum
für alle Patienten nach Radioiodtherapie benigner Schilddrüsenerkrankungen zu
empfehlen, um eine beginnende Nebenschilddrüsenfunktionsstörung rechtzeitig
zu erkennen.
6 Zusammenfassung
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Evaluation einer potentiellen Neben-
schilddrüsenfunktionsstörung unter Radioiodtherapie benigner Schilddrüsen-
erkrankungen. Es sollte untersucht werden, ob es in der ersten Woche unter
Radioiodtherapie zu einer Veränderung in der Nebenschilddrüsenfunktion
kommt. Bisher existieren einige kleinere Studien, die signifikante Veränderungen
in der Parathormonkonzentration im Serum in den ersten Monaten nach
Radioiodtherapie benigner und maligner Schilddrüsenerkrankungen beschreiben.
Zudem ist bekannt, dass eine externe Strahlentherapie Neoplasien induzieren
kann und dass nach einer externen Radiatio des Kopf- und Halsbereichs das
Risiko für die anschließende Entwicklung eines primären Hyperparathyreoidismus
um das Zwei- bis Dreifache ansteigt. Eine erhöhte Inzidenz für einen primären
Hyperparathyreoidismus nach einer Therapie mit radioaktivem Iod (131I) ließ
sich bisher jedoch nicht nachweisen.
In der Klinik für Nuklearmedizin des Universitätsklinikums Gießen-Marburg
GmbH, Standort Marburg, wurde eine prospektive Kohortenstudie an insgesamt
105 Probanden (75 Frauen/30 Männer, mittleres Alter 60,62 ± 14,30 Jahre)
mit einer Radioiodtherapie benigner Schilddrüsenerkrankungen durchgeführt.
Die 105 Probanden wurden nach ihrer Schilddrüsenerkrankung in folgende
Subgruppen unterteilt: unifokale Autonomie mit 23 Patienten, multifokale
Autonomie mit 8 Patienten, disseminierte Autonomie mit 37 Patienten und
in die Subgruppe Autoimmunthyreopathie vom Typ Basedow (ohne endokrine
Orbitopathie) bzw. Morbus Basedow (mit endokriner Orbitopathie) mit 37
Patienten. Die Konzentration des intakten Parathormons im Serum wurde
direkt vor Beginn der Radioiodtherapie am Aufnahmetag, am Tag 1, 3 und 5
der stationären Radioiodtherapie und bei der ambulanten Kontrolluntersuchung
einen Monat nach Beginn der Radioiodtherapie bestimmt.
Bei 99 von 105 Probanden kam es unter Radioiodtherapie zu einem Abfall
der Parathormonkonzentration im Serum mit einem Tiefpunkt am dritten
Tag der Therapie (Abfall um 15,71 ng/l bzw. 27,54%). Die mittlere
Parathormonkonzentration im Serum betrug vor Beginn der Radioiodtherapie
48,99 ± 24,05 ng/l [n=105], am Tag 1 nach Radioiodgabe 34,09 ± 16,25 ng/l
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[n=100] am Tag 3 32,74 ± 14,11 ng/l [n=97], am Tag 5 37,02 ± 21,52 ng/l [n=54]
und bei der Nachuntersuchung einen Monat nach Beginn der Radioiodtherapie
44,62 ± 20,54 ng/l [n=91]. Die Patienten erhielten im Mittel eine Aktivität
von 1341,43± 459,16 MBq [n=105] und die Herddosis der Schilddrüse unter
Radioiodtherapie lag im Mittel bei 422,53± 245,56 Gy [n=101].
Die einfaktorielle Varianzanalyse über alle Daten bis zum Tag 3 bestätigte
den Abfall der Parathormonkonzentration im Serum (p<0, 0001). Der
Student t-Test für gepaarte Stichproben ergab einen statistisch signifikanten
Abfall der Mittelwerte der Parathormonkonzentration vor Therapie zu den
Mittelwerten am Tag 1 (p<0, 0001) und am Tag 3 (p<0, 0001) der Therapie. Die
zweifaktorielle Varianzanalyse ergab keinen signifikanten Unterschied im Abfall
der Parathormonkonzentration für die Verläufe der vier Subgruppen (p=0, 32).
Es ließ sich keine Korrelation zwischen dem absoluten bzw. dem relativen
Parathormonabfall und der Herddosis der Schilddrüse nachweisen.
Die vorliegende Arbeit zeigt erstmalig, dass es schon in den ersten Tagen
nach Radioiodgabe zu einem Abfall der Parathormonkonzentration im
Serum kommt. Höchstwahrscheinlich ist dieser Abfall Folge einer akuten
Nebenschilddrüsenfunktionsstörung durch die ionisierende Strahlung. Die
Immobilisation unter Radioiodtherapie ist als Ursache unwahrscheinlich, da
eine Immobilisation durch Bettruhe erst nach frühestens 12 Tagen zu einem
signifikanten Abfall der Parathormonkonzentration im Serum führt. Eine
vorübergehend hyperthyreote Stoffwechsellage unter Radioiodtherapie konnte
als Ursache für den Parathormonabfall nicht vollständig ausgeschlossen werden,
weitere Recherchen ließen dies zumindest unwahrscheinlich erscheinen. Da
alle Werte vormittags bestimmt wurden, ist die zirkadiane Rhythmik des
Parathormons als Ursache unwahrscheinlich.
Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass der Abfall der Parathormon-
konzentration im Serum eine Folge der ionisierenden Strahlung des 131I ist. Es
kann angenommen werden, dass die Funktionsstörung bis einen Monat nach
Beginn der Radioiodtherapie andauert, da die Parathormonkonzentration im
Serum zum Zeitpunkt der Nachkontrolle noch nicht wieder die volle Höhe
der Ausgangskonzentration erreicht hat. Aufgrund der Ergebnisse ist eine
regelmäßige Überprüfung der Konzentration des intakten Parathormons und
des ionisierten Kalziums im Serum für alle Patienten nach Radioiodtherapie zu
empfehlen, um eine beginnende Nebenschilddrüsenfunktionsstörung rechtzeitig
zu erkennen.
7 Summary
The intention of the present thesis was the evaluation of a potential parathyroid
dysfunction under treatment with radioactive iodine of benign thyroid diseases.
It was to be examined whether a change in the parathyroid function would
arise within the first week on treatment. So far there are some minor studies
existing describing significant changes in the parathyroid hormone serum level
within the first months after radioactive iodine therapy of benign and malignant
thyroid diseases. Moreover, it is a fact that external beam-radiotherapy can
induce neoplasia and that the risk for the subsequent development of primary
hyperparathyroidism doubles or triples after external beam-radiotherapy of
the head and neck. Up to now, however, an increased incidence for primary
hyperparathyroidism following treatment with radioactive iodine (131I) could not
be proved.
At the department of nuclear medicine of the university hospital Gießen-Marburg
GmbH, location Marburg, a prospective cohort study was executed on radioactive
iodine therapy of benign thyroid diseases with 105 probands (75 women /
30 men, mean age 60.62 ± 14.3 years). According to their thyroid diseases these
105 probands were classified into following subgroups: thyroid adenoma with
23 patients, multifocal thyroid autonomy with 8 patients, disseminated thyroid
autonomy with 37 patients as well as the subgroup Graves’ hyperthyroidism
(without Graves’ ophtalmopathy) and accordingly Graves’ disease (with Graves’
ophtalmopathy) with 37 patients. The serum level of the intact parathyroid
hormone was determined directly before starting the radioactive iodine therapy
on the admission day and on day 1, 3 and 5 of the radioactive iodine therapy as
well as at the ambulant follow-up examination one month after the start of the
therapy.
In case of 99 of 105 probands the serum level of parathyroid hormone declined on
treatment with 131I with its nadir on day 3 of therapy (decline by 15.71 ng/l or
27.54%). The serum level of intact parathyroid hormone prior to radioactive
iodine therapy was on average 48.99 ± 24.05 ng/l [n=105], on day 1 after
131I administration it decreased to 34.09 ± 16.25 ng/l [n=100], on day 3 to
32.74 ± 14.11 ng/l [n=97], on day 5 to 37.02 ± 21.52 ng/l [n=54] and at
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the follow-up examination one month after the start of the therapy it was on
average 44.62 ± 20.54 ng/l [n=91]. On average the patients received a mean
activity of 1341.43 ± 459.16 MBq [n=105] and the thyroid dose was on average
422.53 ± 245.56 Gy [n=101]. The one-way analysis of variance of all data up to
day 3 confirmed the decline in the serum level of parathyroid hormone (p<0.0001).
The student t-test for paired samples resulted in a statistically significant decrease
in the mean values of parathyroid hormone level before therapy with regard to
the mean values on day 1 (p<0.0001) and on day 3 (p<0.0001). The two-way
analysis of variance, however, did not show a significant difference in the decline
of the parathyroid hormone level with regard to the course of the four subgroups
(p=0.32). A correlation between the absolute or relative decline of the parathyroid
hormone level and the thyroid dose could not be proved.
The present thesis demonstrates for the first time that already within the first
days of radioactive iodine therapy a decline in parathyroid hormone serum level
occurs. Most likely this is a consequence of an acute parathyroid dysfunction
caused by ionizing radiation. It is improbable that this is due to immobilisation
during treatment with radioiactive iodine as immobilisation by bed rest only
leads to a significant decrease in parathyroid hormone serum level at the earliest
after 12 days. A temporary subclinically hyperthyroidism on treatment with 131I
could not be excluded entirely as being the reason for the change in parathyroid
hormone levels, but further research made this appear unlikely. Due to the fact
that all values were determined during the morning it is improbable that the
circadian rhythm of parathyroid hormone is the reason.
The hypothesis was set up that the decreased parathyroid hormone under
treatment with 131I is a consequence of the ionizing radiation. It can be assumed
that the dysfunction will persist up to one month after the start of the radioactive
iodine therapy because at the date of the follow-up examination the parathyroid
hormone serum level has not fully reached its initial level. Based on these results
a regular examination of the serum levels of the intact parathyroid hormone and
of calcium is recommended for all patients following radioactive iodine therapy
in order to diagnose a parathyroid dysfunction at an early stage.
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